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I. 

beiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassbarg. 

.  Ueber  den  giftigen  und  bandwurmtreibenden  Bestandtliell 

des  ätiierischen  Fllixextracts. 

Von 

E.  FoulBson, 

Assistent  des  phumakolog^ehen  Instituts  zu  Stnusburg. 

Beobachtungen  über  Vergiftungen  durch  Filixextract, 

Die  Tbatsacbe,  dass  wir  in  dem  ätherischen  Filixextract  ein 
rksames  Bandwurmmittel  besitzen,  bat  zu  wiederholten  Unter- 
chnngen  desselben  Veranlassung  gegeben,  Untersnchnngen,  die  theils 
n  Zweck  hatten,  den  wirksamen,  wurmwidrigen  Bestandtbeil  zu 
3liren,  theils  rein  chemischer  Natur  gewesen  sind. 

Das  Famwurzelextract  wurde  früher  gewöhnlich  als  ein  voU- 
ändig  ungefährliches  Mittel  betrachtet.  In  den  letzteren  Jahren  sind 
dessen  bei  der  therapeutischen  Anwendung  desselben  mehrfach  Ver- 
ftongsfälle,  einige  sogar  mit  tödtlichem  Ausgang,  bekannt  geworden. 
>a8  Mittel  hat  hierdurch  auch  in  toxikologischer  Hinsicht  Interesse 
ewonnen. 

Eine  kurze  Uebersicbt  der  Vergiftungen,  die  ich  aus  der  mir 
QgäDglichen  Literatur  habe  sammeln  können,  mag  schon  hier  Platz 
nden. 

1').  Ein  30 jähriger  Mann  bekam  durch  Versehen,  in  2  Portionen 
u  nehmen,  45  g  Filixextract,  indem  ihm  statt  1  V2  Drachmen  1  V2  Unzen 
ufgeschrieben  wurden.  Bald  nach  der  Einnahme  der  ersten  Portion  stellte 
ich  Unwohlsein  ein  und  nach  der  zweiten  Hälfte,  die  einige  Stunden  nach- 
er  verabreicht  wurde,  traten  Erbrechen  und  Durchfälle  auf.  Nach  etwa 
2  Stunden  kamen  zu  diesen  Erscheinungen  Krämpfe  in  den  Händen  und 
Qssen,  profuser  Schweiss   und  geistige  Benommenheit;   es  entwickelte 


i>  Lancet  1882.  II.  p.  630.   Med.  Times  and  Gazette  1SS2.  H.  p.  4S2.  Boston, 
d.  and  »urg.  Joornal.  1882.  II.  p.  478.   ßrit.  med.  Journal.  1882.  H.  p.  748. 
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2  L    POULSSON. 

fflch  Coma  und  der  Tod  erfolgte  etwa  20  Standen  nach  der  Darreichung 
des  Mittels.  Sectionsbefnnd:  Oment  und  Peritonealbekleidnng  der 
dünnen  Gedärme  hell  rosaroth  gefärbt.  In  dem  Magen  und  Gedärmen 
zerstreute  submucöse  Ekchymosen  neben  kleinen  streifenförmigen  Extra- 
vasaten auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut. 

2.  (Jeher  eine  zweite  tödtlich  Vergiftung  berichtete  Freyer^). 
Ein  2 'V4  jähriges  Kind  hatte  in  5  Stunden  8  Kapseln  zu  je  lg  Extract 
und  1  g  Ol.  Ricini  erhalten.  Das  Kind  wurde  alsbald  somnolent,  ,,wie 
gelähmt'^,  und  starb  unter  zunehmender  Schwäche,  nachdem  sich  zum 
Schluss  krampfhafte  Erscheinungen  gezeigt  hatten.  Die  Section  er- 
gab petechiale  Blutergüsse  in  der  Magen- Darmschleimhaut ,  stellenweise 
starke  Iiyection  der  Darmschleimhaut  und  venöse  Stauung  in  den  ver- 
schiedenen Organen. 

Das  Kind  hatte  etwa  3  Wochen  vorher,  ,,wie  es  scheint,  die 
doppelte  Quantität  des  reinen  Eztracts^'  (d.  h.  ohne  Ol. 
Ricini)  ,,ohne  erheblichere  Nachwirkung  vertragen"  (vgl. 
Schlussbemerkungen). 

3.  Ein  dritter  Todesfall  wird  von  Hofmann 2)  mitgetheilt:  Ein 
5  V2 jähriges  Mädchen  erhielt  7,5  g  Filixextract  in  3  Portionen.  Nach 
2  Stunden  wurde  dem  Kinde  Übel,  nach  3  Stunden  stellte  sich  Sopor 
ein,  es  traten  in  Zwischenräumen  von  10  — 15  Minuten  kurzdauernde 
Zuckungen  auf  und  unter  Erscheinungen  eines  plötzlich  eingetretenen 
Trismus  von  10  Minuten  Dauer  starb  die  Patientin  etwa  6  Stunden  nach 
der  Einnahme  des  Extracts.  Sectionsbefnnd:  Die  Schleimhaut  des 
Magens  gelockert,  in  den  vorderen  Partien  blass,  in  den  hinteren  „blutig 
imbibirt,  ohne  Blutaustritte'^  Die  Schleimhaut  im  oberen  Drittel  des  Dünn- 
darms blassviolett,  ohne  auffällige  Schwellung,  in  den  übrigen  Darmpar- 
tien die  Schleimhaut  überall  injicirt  und  stark  gelockert. 

Als  eine  sehr  ernste  Vergiftung  muss  die  folgende  bezeichnet  werden.') 

4.  Eine  22jährige  Person  bekam  am  4.  März  7,5  g  frisch  zuberei- 
tetes Filixextract,  die  gleiche  Gabe  Farn  wurzelpul  ver  und  nach  1  Stunde 
einen  Löffel  Ricinusöl.  Nach  9  Stunden  Uebelbefinden,  Kopf-  und  Leib- 
schmerzen, Durchfall.  5.  März.  Sensorium  benommen,  ikterische  Fär- 
bung des  Gesichts.  6.  März.  Vollständiger  CoUaps:  „Herzaction"  äusserst 
frequent,  nur  „schwach  hörbar'^.  Puls  nicht  fühlbar,  Respiration  verlang- 
samt und  oberflächlich.  „Patientin  macht  den  Eindruck  einer  Sterben- 
den, war  auf  alle  Reize  reactionslos.''  Nach  Aether-  und  Campherinjec- 
tionen  Besserung.  7.  März.  Sensorium  benommen,  vollständige  Amaurose, 
ophthalmoskopischer  Befund  negativ.  Vom  S.  März  an  langsame  Er- 
holung; der  Harn  war  während  mehrerer  Tage  eiweisshaltig. 

5.  Bayer**)  berichtet  über  folgende  schwere  Vergiftung.  Eine  26  jäh- 
rige Frau  bekam  17  g  Filixextract  und  ebensoviel  Granatwurzelextract 
(in  mehreren  Portionen).  Neben  heftigem  Erbrechen  und  Durchfall  stellten 
sich  nach  einigen  Stunden  grosses  Schwächegefühl  und  OhnmachtsanfUlle 


1)  Therapeutische  Monatshefte  1889.  S.  90. 

2)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1890.  Nr.  26.  S.  493. 

3)  Schlier,  Münchner  med.  Wochenschr.  Ib9ü.  Nr.  32. 
■i)  Prager  med.  Wochenschr.  1888.  41. 
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ein  und  die  Kranke  verfiel  in  einen  soporösen  .Zustand^  der  30  Stunden 
andauerte.  Nach  dem  Erwachen  bestand  linkerseits  vollständige  Amau- 
rose mit  erweiterter,  unbeweglicher  Papille;  ophthalmoskopischer  Befand 
negativ.  Es  erfolgte  Erholung  und  auch  die  Sehschärfe  war  nach  1 4  Tagen 
etwa  wie  vor  der  Vergiftung. 

6.  Frey  er  (1.  c.)  führt  folgende  ihm  von  Liebreich  mitgetheilte 
Beobachtung  an,  die  ein  Arzt  an  sich  selbst  machte.  Nach  der  Einnahme 
von  4  g  Extract  stellten  sich  Aufstossen,  kalter  Seh  weiss,  Schwindel  und 
Zittern  am  ganzen  Körper  ein,  dann  Erbrechen  und  Durchfall  und  schliess- 
lieh  eine  Ohnmacht  von  1  Stunde  Dauer.  Nach  wiederholtem  Erbrechen 
uid  Durchfall  am  folgenden  Tage  Erholung. 

7.  Nach  Fuchs  ^)  bekam  eine  erwachsene  Person  nach  15  g  des 
Extracts  einen  Ohnmachtsanfall  und  litt  durch  3  Tage  an  Schwindel. 
Ein  Gjähriger  Knabe  war  nach  6  g  am  folgenden  Tage   etwas   betäubt. 

8.  Spencer  Cobbold^)  beobachtete  nach  3,5  g  bei  einem  7 jäh- 
rigen Kinde  geistige  Benommenheit,  nach  7  g  einen  leichten  Icterus  und 
hat  in  Erfahrung  gebracht,  dass  10,5  g  „beunruhigende  Erscheinungen^', 
die  nicht  näher  beschrieben  werden,  hervorgerufen  haben. 

9.  Einem  kurzen  Referate  in  Schmidts  Jahrbücher'^)  entnehme  ich, 
dass  Maj  3 — 4 mal  Icterus  und  2 mal  Erblindung  sah.  Ausführlichere 
Angaben  über  den  Verlauf  dieser  Fälle  sind  mir  nicht  zugänglich  ge- 
wesen. 

10.  Von  P  a  r  0  n  a  und  M  e  n  c  h  e  ^) ,  die  das  Filixextract  mit  gutem 
Erfolg  gegen  Anchylostomum  duodenale  (Gotthardstunnelanämie,  Ziegel- 
brenneranämie) benutzten,  wurden  mehrmals  vorübergehende  Albuminurie 
und  Gjlinder  im  Harn  beobachtet. 

11.  B6renger-F6raud5)  sah  oft  toxische  Wirkungen  —  in  einem 
Falle  Synkope  und  an  Epilepsie  erinnernde  Krämpfe.  Bei  Gaben  von 
2u  g  Eztract  wurden  die  Vergiftungserscheinungen  derart,   dass  er  von 

grosseren  Gaben  Abstand  nahm :  „ —  les  phönom^nes  reactionnels 

fnrent  tels,  que  je  n^al  pas  jug6  prudent  de  continuer  dans  la  marche 
aseendante  de  Tadministration  du  m6dicamenf 

12.  In  Rein  lein 's")  Monographie  finden  sich  nach  der  Anwendung 
des  damals  (1812)  gebräuchlichen  Farnwurzelpulvers  mehrmals  hochgra- 
dige CoUapserscheinungen  verzeichnet,  die  aber  wahrscheinlich  zum  Theil 
der  sonstigen  sehr  eingreifenden  Behandlung  zuzuschreiben  sind. 

13.  QuirlP)  erwähnt  einen  tödtlichen  Fall,  hat  aber  den  genauen 
Thitbestand  nicht  in  Erfahrung  bringen  können. 


1)  Wiener  med.  Blätter.  1884.  S.  1574. 

2)  Lancet  1S82.  IL  p.  683. 

3)  1882.  S.  28.  Ref.  nach  Gazz.  Lomb.  8.  ser.  111.  37.  XVI.  IS81. 

4)  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.  1883.  S.  171. 

5)  Bulletin  g^n^ral  de  Therapeut! que.  CX.  1886.  p.  481. 

6)  Bemerkungen  über  den  Ursprung,  die  Entwicklung,  die  Ursache,  Sym- 
ptome und  Ueilart  des  breiten  Bandwurms  in  den  Gredärmen  des  Menscheu. 
Wien  1812. 

7)  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Extractum  Filic. 
maris.    Dias.  Berlin  1888.  S.  11. 

1* 
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Aqs  den  mitgetheilten  Vergiftangsfällen  geht  hervor,  dass  wir  es 
bei  der  Filixextractvergiftnng  einerseits  mit  Reizerscheinungen  seitens 
des  Magens  and  der  Gedärme,  andererseits  mit  Lähmungs-  und  Er- 
regungszuständen des  Centralnervensystems  zu  thun  haben  und  dass 
der  Tod  durch  eine  allgemeine  centrale  Lähmung  herbeigeführt  wird. 

Es  zeigt  sich  weiter,  dass  die  gefahrbringende  Gabe  sehr  rer- 
schieden  sein  kann,  indem  einerseits  schon  4  g  des  Extracts  bei  einem 
erwachsenen  Mann  sehr  bedenkliche  Symptome  zur  Folge  hatten, 
während  andererseits  20 — 30  g  öfters  ohne  Schaden  gegeben  wurden. 
Nach  diesen  Thatsachen  musste  man  annehmen,  dass  in  den  ver- 
schiedenen Präparaten  des  ätherischen  Filixextracts  ein  giftiger  Be- 
standtheil  in  sehr  wechselnden  Mengen  vorhanden  ist,  und  es  kam 
zunächst  darauf  an,  diesen  Bestandtheil  zu  ermitteln. 

Bevor  ich  die  Ergebnisse  meiner  eigenen  zu  diesem  Zwecke  an- 
gestellten Untersuchungen  mittheile,  möchte  ich  die  wichtigsten 
Sesultate  früherer  chemischer  und  pharmakologischer 
Untersuchungen  über  das  Filixcxtract  kurz  anführen. 

Ueber  die  bisherigen  chemischen  und  pharmakologischen 
Untersuchungen  des  Filixextracts, 

Von  den  Bestandtheilen  des  ätherischen  Filixextracts  kommt 
fltlr  uns  die  Fi  1  ix  säure  in  erster  Linie  in  Betracht 

Schon  der  Genfer  Apotheker  Peso  hier,  der  1825  statt  des  vola- 
minösen  Pulvers  der  Farnwurzel  das  jetzt  gebräuchliche  ätherische 
Extract  einführte,  bemerkte  in  Präparaten,  die  einige  Zeit  gestanden 
hatten,  eine  krystallinische  Ausscheidung^),  die  auch  von  Büchner 
(1828)  erwähnt  wird:  „Dieses  Präparat  ist  nie  ganz  gleichartig,  in- 
dem sich  stets  eine  körnige  Absonderung  darin  findet.^^-) 

Diese  körnigen  Massen  wurden  zuerst  von  L  u  c  k  3)  von  dem  an- 
haftenden fetten  Oele  u.  s.  w.  befreit,  durch  Umkrystallisiren  ans 
Aether  gereinigt  (1845),  einige  Jahre  nachher  von  demselben  Autor 
genauer  untersucht  und  unter  dem  Namen  Fi lix säure  beschrieben 
(1851^)).  Die  von  L  u  c  k  ausgebildete  und  von  den  folgenden  Unter- 
suchern im  Wesentlichen  befolgte  Darstellungsmethode  ist  in  den 
Grundzügen  die  folgende :  Der  körnige  Absatz  oder  das  Extract  selbst 


1)  Bibliotheque  universelle.  Vol.  XXX.  1S25.  p.  2(>5.    Cit.  nach  Flückiger: 
Pharmakognosie  des  Pflanzenreichs.  2.  Aufl.  Berlin  1SS3.  S.  20S. 

2)  Repertor.  f .  die  Pharmacie.  XXVII.  Bd.  1S28.  S.  Hfi9. 

3)  Liebig's  Annalen.  UV.  Bd.  IS45.  S.  119. 

4)  Jahrb.  f.  prakt.  Pharmacie.  XXll.  Bd.  1S51.  S.  129.    Chemisches  Cenlral- 
blatt.  1S51.  S.  057. 
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wird  mit  Alkalien  ausgezogen  and  die  FilixAänre  durch  Säurezosatz 
aas  der  alkalischen  Lösung  abgeschieden.  Dieser  rohe,  mehr  oder 
veoiger  braungefärbte  Niederschlag  wird  dann  in  verschiedener 
Weise  gereinigt  und  zuletzt  aus  Aether  mehrmals  nmkrystallisirt.  Ana 
Minen  Analysen  leitete  Luck  für  die  Filixsäure  die  elementare  Zu- 
sammensetznng  C26H30O9  ab  und  stellte  aus  derselben  viele  Derivate 
dar,  die  aber  sämmtlich  nur  als  gelbe  oder  braune  amorphe  Körper 
erhalten  wurden.  Es  wird  von  Luck  hervorgehoben,  dass  die  Be- 
handlung mit  Alkalien  vorsichtig  vorgenommen  werden  muss;  er 
bediente  sich  verdünnter  Lösungen,  vermied  stärkeres  Erhitzen  und 
machte  die  Behandlungsdauer  möglichst  kurz.  Schon  bevor  die 
Darstellung  der  Filixsäure  Luck  gelang,  scheiterten  die  Versuche 
Trommsdorff's,  diese  Substanz  zu  gewinnen,  an  der  Alkalienbehand- 
long:  „ —  das  Gefällte  hatte  andere  Eigenschaften.  Es  war  eine  Zer- 
setzung eingetreten."  0  ^^i^  dieser  Einfluss  der  Alkalien  später  in 
dieser  Arbeit  Berücksichtigung  finden  wird,  soll  hier  gleich  bemerkt 
werden,  dass  die  von  Luck  durch  Behandlung  der  Filixsäure  mit 
Kalilauge  gewonnene  amorphe,  gelbe  „Filipelosinsäure^^  Wasser- 
stoff arm  er  als  die  Filixsäure  ist. 

Grabowski'^)  (1S67)  giebt  der  Filixsäure  die  gewöhnlich  als 
richtig  angenommene  Zusammensetzung  CmHjsOs.  Er  fand,  dass  sich 
beim  Zersetzen  derselben  mit  Aetzkali  Buttersäure  und  Phloroglucin 
bildeten,  und  fasst  sie  daher  als  ein  Dibutyrylphloroglucin  auf.  Die 
Zersetzung  ging  aber  nicht  quantitativ  nach  der  von  Grabowski 
angestellten  Gleichung: 

CuHisOs  +  2H2O  =  2C4H8O2  +  CoHeOa 

Filixsäure  Buttersäure  Phloroglucin 

vor  sich,  nnd  Versuche,  die  Filixsäure  aus  diesen  beiden  Componen- 
ten  darzustellen,  hatten  keinen  Erfolg. 

Nach  einer  20jährigen  Pause  wurde  die  Filixsäure  erst  in  der 
letzten  Zeit  wieder  der  Gegenstand  chemischer  Untersuchungen. 

Daccomo^)  (18S8)  hält  nach  seinen  Verbrennungen  die  Formel 
Ci4Ht60&  für  die  wahrscheinlichste.  Die  bei  der  Zersetzung  der 
Filixsämre  sich  abspaltende  Säure  wurde  von  Daccomo  als  Iso- 
battersänre  erkannt.  Ans  verschiedenen  Gründen,  die  hier  nicht  näher 
wiedergegeben  werden  sollen,  glaubt  Autor  sich  berechtigt,  die  Filix- 

1)  Nach  brieflicher  Mittheilung  Trommsdorff's  an  Luck.  Vgl.  Jahrb.  f. 
prakt.  Pharmacie.  1852.  S.  129. 

2)  Liebig'i  Annalen.  CXLIII.  Bd.  1867.  S.  279.  Journal  t.  prakt.  Chemie. 
CIII-  Bd.  1868.  S.  224.  Wiener  akadem.  SiUungsberichte.  LV.  Bd.  1807.  S.  507. 

3)  Chem.  Ber.  XXI.  Bd.  1888.  S.  2962. 
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säure  als  einen  Isobuttersänreester  des  OxynaphtochinonsV 
anzusehen,  eine  Auffassung,  deren  Unhaltbaikeit  aber  sehr  bald  voo 
Luek,  Paternö  und  Schiff  nachgewiesen  wurde.  Die  Unrichtig- 
keit dieser  Annahme  geht  schon,  wie  Paternö 2)  bemerkt,  daran« 
hervor,  dass  ein  Isobuttersäureester  des  Oxynaphtochinons  die  Zu- 
sammensetzung C14H12O5  haben  müsste. 

Luck^)  (188S)  ist  geneigt,  die  Filixsäure  als  ein  Anhy- 
drid aufzufassen,  indem  er  darauf  hinweist,  dass  bei  Elntstehoog 
mancher  ihrer  Verbindungen  ein  Wasser  eintritt,  wie  es  z.  B.  bd 
dem  Bleisalz  der  Fall  ist. 

Schiff*)  (1889)  vermuthet,  indem  er  auf  die  —  hier  nur  theil- 
weise  referirten  —  Untersuch ungsergebnisse  von  Grabowski  und 
Daccomo  näher  eingeht,  dass  die  Filixsäure  ein  Butyrophloro- 
glucylallylketon  sei.  Die  vom  Autor  gegebene  ausführliche 
theoretische,  durch  keine  eigenen  Versuche  gestützte  Motivirung  dieser 
Hypothese  gestattet  keinen  kurzen  Auszug. 

Aus  der  gegebenen  Uebersicht  der  chemischen  Untersachongen 
über  die  Filixsäure  dürfte  hervorgehen,  dass  die  Constitution  dieses 
Körpers  noch  als  unbekannt  bezeichnet  werden  muss,  und  dass  selbst 
die  elementare  Zusammensetzung  noch  nicht  sicher  festgestellt  ist 
Nur  so  viel  dürfte  als  unzweifelhaft  angesehen  werden,  dass  Phloro- 
glncin  und  Isobuttersäure  zu  den  Gomponenten  der  Filixsäure  gehören. 

Die  Ermittelung  des  anthelmintisch  wirkenden  Bestand- 
theils  des  Filixextracts  bildet  den  Gegenstand  mehrerer  in  deo 
Jahren  1857 — 1867  unter  Buchheim's  Leitung  von  Liebig,  Carl- 
blom  und  Rulle  ausgeführter  Arbeiten. 

Die  verschiedenen  Bestandtheile  des  Extracts  wurden  bei  diesen 
Untersuchungen  mittelst  geeigneter  Lösungsmittel  möglichst  genao 
getrennt  und  die  Wirksamkeit  jedes  einzelnen  an  thierischen  und 
menschlichen  Helminthenträgem  geprüft. 

Liebig^)  (1857)  bereitete  sein  Extract  aus  der  im  Herbst  gesam- 
melten Wurzel.  Beim  Stehen  schied  sich  bald  ein  sandiger  Bodensatz 
ab ;  aus  den  von  diesem  abgegossenen  flüssigen  Bestandtheilen  wurde 
mittelst  kalten  Alkohols  eine  harzartige  Masse  gewonnen,  während 
fettes  Oel  („oleum  impurum'')  ungelöst  zurückblieb.    Wie  leicht  za 


1)  Annali  di  chimica  e  farmacologia.  ISSS.  p.  2S5. 

2)  Cham.  Ber.  XXII.  1889.  S.  463. 

3)  Chem.  Ber.  XXI.  1888.  S.  3465. 

4)  Liebig*8  Annalen.  CCLIII.  Bd.  1889.  S.  336. 

5)  Investigationes  quaedam  pharmacologicae  de  extracto  Filicis  Maris  ethereo. 
DisB.  inaug.  Dorpati  Livonorum  MDCGCLYII. 
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ersehen  ist,  bestand  der  sandige  Bodensatz  wesentlich  aas  ,,Filix- 
säare^'  nnd  der  naeh  der  Alkoholbehandlung  übrig  gebliebene  Theil 
aas  fettem  Oel,  das  unter  Anderem  noch  gelöste  ,,Filixsäare''  enthielt. 
Von  diesen  Substanzen  erwies  sich  die  Filixsäure,  die  aber  vom 
ÄQtor  nicht  genau  gereinigt  wurde  „eher  wirksam  als  un- 
wirksam": „casus,  quibus  acidum  filicicum  est  adhibitum,  magis  ei 
efficacitatem  tribuendam,  quam  abjudicandam  esse,  ostendunt",  wäh- 
rend das  „unreiQe"  Oel  ausgesprochene  anthelmintische  Eigenschaften 
besass.  Wurde  indessen  das  Oel  gereinigt,  d.  b.  von  der  noch  darin 
enthaltenen  gelösten  „Filixsäure"  getrennt,  so  war  auch  dieses,  sowie 
das  in  Alkohol  lösliche  Harz  vollständig  unwirksam. 

Carlblom^)  (1866)  prüfte  daher  nur  die  Wirksamkeit  der  in 
kalten  Alkohol  nicht  übergehenden  Bestandtheile  des  Extracts,  be- 
stehend aus  der  Filixsäure,  dem  fetten  Oele  und  noch  einem  dem  Fette 
anhaftenden  indifferenten  Körper.    Der  letztgenannte  Körper  war  un- 
wirksam, das  Fett  kaum  wirksam,  während  die  Filixsäure  sehr  zwei- 
deutige Resultate  gab:  zuweilen  schien  sie  anthelmintisch  zu  wirken,  oft 
aber  wurde  durch  ihre  Anwendung  nicht  der  mindeste  Erfolg  erzielt. 
Diese  Resultate  veranlassten   R  u  1 1  e  ^) ,   seine  Aufmerksamkeit 
hauptsächlich  auf  die  Filixsäure  zu  richten.    Die  Filixsäure  wurde 
Ton  ihm  nach  der  gebräuchlichen  Methode  durch  Alkali  (Ammoniak) 
dem  Extract  entzogen  und  durch  Salzsäure  aus  der  alkalischen  Lö- 
sung gefällt.    Bei  zahlreichen,  an  einem  reichen  Krankenmaterial 
angestellten  therapeutischen  Versuchen  zeigte  sich  nun  dieser  rohe 
Salzsäureniederschlag,  der  von  Rulle  als  „unreine^^  oder  zersetzte 
Filixsäure  bezeichnet  wird,  als  ein  wirksames  Anthelminticum,  wäh- 
rend die  aus  dem  Niederschlage  dargestellte  reine,    krystallinische 
9,FUixsäure''  in  der  Regel  ohne  den  gewünschten  Erfolg  gegeben  wurde. 
Als  Resultat  der  eben  referirten  Untersuchungen  ergiebt  sich, 
dass  der  wirksame  Bestandtheil  des  Filixextracts  nicht  sicher  er- 
Uiittelt  ist  und  dass  namentlich  die  Beziehungen  der  „Filix- 
säure^' zu  der  anthelmintischen  Wirkung  unklar  bleibt. 

Die  Ton  einzelnen  Seiten  aufgestellte  Annahoae,  dass  ein  ätherisches 
Oel  das  wirksame  Princip  sei,  entbehrt  jeder  experimentellen  Begründung.^) 

1)  Ueber  den  wirksamen  Bestandtheil  des  ätherischen  Farreukrautextracts. 
Dorpat  1866.  Diss. 

2)  Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  einiger  Baudwurmmittel  und  deren  Anwendung. 
Diu.  Dorpat  1867. 

3)  YgL  Seifett,  Einiges  über  Bandwurmcureu.  Wien.  med.  Wochenschrift 
18S1.  S.  1366.  Parona,  Insuccesi  dell*  estratto  etereo  di  felce  maschio  improprio 
come  antbelmintico.  Giornale  della  R.  Acad.  di  Medicina  di  Torino.  Vol.  XXX.  1882. 
p.  554. 
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• 

Die  physiologischen  Wirkungen  des  Filixextracts  wur- 
den von  Quirl P)  (188S)  untersucht,  der  an  Kaninchen  das  gleiche 
Vergiftungsbild  wiederfand,  wie  es  früher  am  Menschen  beobachtet 
war.  Die  Thiere  bekamen  nach  2  —  5  g  Extract  Durchfälle  und 
starben,  nachdem  sich  krampfhafte  Erscheinungen  gezeigt  hatten,  an 
allgemeiner  Lähmung.  Die  giftige  Substanz  schien  schwer  resorbir- 
bar  zu  sein,  denn  die  ersten  Lähmungserscheinungen  traten  gewöhn- 
lich erst  viele  Stunden  nach  der  Eingabe  des  Mittels  ein.  In  einem 
der  Versuche  wurde  im  Harn  Zucker  und  Eiweiss  nachgewiesen.  Die 
Section  der  Versuchslhiere  ergab  venöse  Hyperämie  verschiedener 
Organe  sammt  Injection  der  Magen-Darmschleimhaut  und  zuweilen 
Blutergüsse  in  dieselbe.  Die  Frage  nach  der  Isolirung  der  giftigen 
Substanz  wird  von  Quirll  unentschieden  gelassen:  „Ob  die  Filix- 
säure  in  dieser  Beziehung  das  giftige  Agens  ist,  oder  ob  vielleicht 
eine  der  anderen  in  dem  Extract  enthaltenen  Substanzen  diese  Sym- 
ptome verursacht,  habe  ich  nicht  eruiren  können." 

Wie  beim  Menschen  und  beim  Pflanzenfresser  ruft  das  Filixextract 
auch  beim  Hund  Lähmung  hervor  (Mason^),  1882). 

Untersuchungen  vher  den  gißigen  Bestandtheil  des  Filixextracts, 

Meine  eigenen  Versuche  bestätigten  zunächst  die  giftigen  Wir- 
kungen des  Filixextracts  beim  Kaninchen.  Dass  die  in  diesem  Präparate 
enthaltene  toxische  Substanz  mit  dem  anthelmintisch  wirkenden  Be- 
standtheil identisch  ist,  schien  schon  im  Voraus  wahrscheinlich.  Ver- 
suche, das  Gift  zu  isoliren,  führten  dann,  wie  zu  erwarten  war,  zu 
Resultaten,  die  denen  der  obenerwähnten  Buch  heimischen  Arbeiten 
vollständig  analog  waren.  Der  rohe  Säureniederschlag,  der  von 
Rulle  als  „unreine"  oder  „zersetzte"  Filixsäure  bezeichnet  wurde, 
erwies  sich  als  der  giftige  Bestandtheil  des  Extracts,  während  die  ge- 
reinigte, in  Krystallen  dargestellte  „Filixsäure"  selbst  in  Gaben  bis 
1  *,2  g  keine  toxische  Wirkung  entfaltete. 

Dieses  schien  zunächst  darauf  hinzudeuten,  dass  in  dem  oft  er- 
wähnten unreinen  Säureniederschlag  noch  eine  Substanz  vorhanden 
und  der  Träger  der  toxischen  Eigenschaften  sein  musste.  Vielfache 
Bemühungen,  eine  derartige  Substanz  darzustellen,  hatten  indessen 
keinen  Erfolg  und  weitere  Untersuchungen  zeigten  nun,  dass  die  „Fi- 
lixsäure" selbst  in  der  engsten  Beziehung  zu  der  Giftwirkung  steht. 

Löst  man  nämlich  die  reine,  krystallinische,  voll- 

1 )  Diss.  Berlin  1 8SS. 

1)  Curious  Symptoms  in  a  dog  after  a  dose  of  male  fern.  Brit  med.  Journ. 
1S82.  Vol.  II.  p.  1035. 
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lig  unwirksame  Filixsäure  in  Alkalien  und  schei- 
det sie  durch  irgend  eine  Säure  wieder  aus,  so  besitzt 
der  in  dieser  Weise  gewonnene  amorphe  Niederschlag 
genau  die  Giftwirkungen  des  Extracts.  Die  Versuchsthiere 
gehen  an  einer  aufsteigenden  centralen  Lähmung  zu  Grunde.  Die 
Filixsäure  kommt  also  in  zwei,  in  Bezug  auf  die  physiologischen 
Wirkungen  verschiedenen  Modificationen  vor,  einer  krystal- 
lioischen,  unwirksamen  und  einer  amorphen,  wirksamen,  die  sich, 
wie  im  Nachstehenden  gezeigt  werden  soll,  auch  in  chemischer 
Beziehung  von  einander  unterscheiden,  und  zwar  in  der 
Weise,  dass  die  durch  Säuren  aus  der  alkalischen  Lösung  gefällte 
amorphe  Substanz  die  eigentliche  FilizBäure  ist,  während  das  unwirk- 
same krystallinische  Product  zu  der  letzteren  in  dem  Verhältniss  eines 
Anhydrids  oder  Lactons  steht  und  entsprechend  einer  für  die  kry-, 
stallisirende  Substanz  schon  von  Trommsdorff  vorgeschlagenen 
Bezeichnung  Füidn  genannt  werden  kann.^) 

Um  im  Folgenden  Wiederholungen  zu  vermeiden,  gebe  ich  gleich 
hier  eine  kurze  Beschreibung  der  Eigenschaften  dieser  beiden  Sub- 
stanzen. 

Das  Filicin  oder  Filixsäureanhydrid  krystallisirt  in  kleinen  gelben, 
rhombischen  Blättern,  die  im  zerriebenen  Zustand  ein  gelblich- weisses, 
geruchloses,  anhaftendes  Pulver  darstellen.  Es  ist  unlöslich  in  Wasser 
and  fast  unlöslich  in  kaltem  Alkohol,  ziemlich  löslich  in  kochendem 
Alkohol,  aus  dem  es  sich  beim  Erkalten  gleich  wieder  ausscheidet, 
mehr  oder  weniger  löslich  in  Aether,  Amylalkohol,  Benzol,  Toluol, 
Schwefelkohlenstoff,  Chloroform  und  fetten  Oelen.  In  Alkalien  in 
der  Kälte  nur  bei  bedeutendem  Ueberschuss  des  Lösungsmittels  lös- 
lich.   Schmelzpunkt  184,5^. 

Die  Pilizsäure  ist  amorph  und  bildet  ein  leichtes,  lockeres,  fast 
^hneeweisses,  geruch-  und  geschmackloses  Pulver.  Sie  löst  sich  in 
denselben  Lösungsmitteln  wie  das  Anhydrid,  aber  viel  leichter  wie 
dieses,  und  ist  ausserdem  in  kaltem  Alkohol  löslich.  Sehr  leicht  lös- 
lieb in  Alkalien  und  in  Olivenöl.  Beim  Erhitzen  auf  100^  wird  sie 
strohgelb,  ohne  Zersetzung  zu  erleiden.  Schmelzpunkt  gegen  125^ 

Die  Filixsäure  lässt  sich  leicht  wieder  in  das  An- 
hydrid überführen.     Wird  eine  concentrirte  ätherische  Lösung 

1)  Ob  die  zwei  Modifieationen  sich  wie  Anhydrid  und  Säure  im  gewöhnlichen 
Sinne  dieser  Bezeichnungen  zu  einander  verhalten  oder  ob  die  AnhydridbUdung 
ciDe  innere  ist,  so  dass  hier  ein  Lacton  und  die  entsprechende  Oxysäure  vorliegen, 
Üttt  sich,  da  die  Constitution  der  Filixsäure  unbekannt  ist,  vorläufig  nicht  ent- 
scheiden. 
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der  Sänre  zum  Sieden  erhitzt,  so  erfolgt  gleich  eine  flockige  Ans- 
Scheidung,  die  aas  mikroskopischen,  rhombischen,  bei  184,5<>  schmel 
zenden  Blättern  besteht.  Nach  einigen  Tagen  erfolgt  in  der  ätherischei 
Lfösung  weitere  Aaskrystallisirang  des  Anhydrids  in  den  bekanntei 
gelben  Blättern. 

Diese  Umwandlung  hat  sich  jedesmal  vollzogen,  wenn  die  „Filix 
säure*'  aus  dem  oft  erwähnten  rohen  Sänreniederschlag  in  „reinem' 
Zustand  dargestellt  wurde.  Es  lässt  sich  daher  leicht  erklären,  wams 
die  Wirksamkeit  bei  früheren  Untersuchungen  nur  bis  zu  einem  ge- 
wissen Punkte  verfolgt  werden  konnte,  bis  zu  dem  Punkte,  da  man, 
ohne  es  zu  wissen,  die  wirksame  Säure  in  das  indifferente  Anhydrid 
überführte. 

Die  Darstellung  der  Filixsäure  itir  die  Analysen  geschah 
in  folgender  Weise:  Das  fein  pulverisirte  Filicin  wurde  in  einem  Kol- 
ben in  möglichst  verdünnter,  kalter  Natronlauge  gelöst  und  die  Lösung 
in  verdünnte  Salzsäure  hineinfiltrirt.  Nach  Auswaschen,  bis  das  Wasch- 
wasser keine  Chlorreaction  gab,  wurde  der  voluminöse  Niederschlag 
erst  bei  30—40^  und  dann  über  Schwefelsäure  bis  GewichtsconstanSy 
die  sehr  schnell  eintrat,  getrocknet.  Beim  Trocknen  im  Vacuum,  (iber 
Schwefelsäure  und  bei  100^  erfolgte  keine  weitere  Gewichtsabnahme. 

Die  bei  den  Verbrennungen  von  verschiedenen  Präparaten  er- 
haltenen Zahlen  zeigten  untereinander  eine  befriedigende  Ueberein- 
Stimmung,  Hessen  sich  aber  in  keine  einfache  Beziehung  zu  der  für 
das  Filicin  allgemein  angenommenen  Formel  Ci4Hi$05  bringen.  Mo- 
leculargewichtsbestimmungen  zeigten  aber,  dass  die  letztere  kaum 
richtig  sein  konnte.  Sie  verlangt  eine  Moleculargrösse  von  266.  Die 
nach  der  Raoult'schen  Methode  mittelst  des  Beckmann'schen 
Apparates  0  ausgeführten  Bestimmungen  ergaben  indessen  viel  höhere 
Zahlen. 

Als  Lösungsmittel  wurde  Benzol  angewendet.  Der  wünschenswerthen 
Controlbestimmung  des  Moleculargewichts  unter  Anwendung  von  EisessiS 
stellten  sich  die  Löslichkeitsverhältnisse  hindernd  in  Weg.  Für  die  Moie- 
culargewichtsbestimmungen  wurde  das  Filicin  durch  mehrmaliges  Um- 
krystallisiren  bis  zu  einem  constanten  Schmelzpunkt  von  1S4,2 — 1S4,'7 
gebracht  und  das  Benzol  zweimal  umkrystallisirt.  Es  wurden  folgende 
Zahlen  erhalten: 


Benzolmenge 

Substanz 

Erniedrigung  des 
Gefrierpunkts 

Muleculargewicht 

22,71g 

0,9320  g 
1,4051  g 

0,3 13« 
0,493« 

042 
054 

1)  Zeitschr.  f.  physikalische  Chemie.   II.  Bd.  ISSS.  S.  63S. 
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Zwei  VerbrennuDgen  ergaben: 

Präparat  I.  Filicin  von  Merck  mebrmals  umkrystallisirt.  Schmelz- 
unkt  1S4. 

0,2300  Substanz  gaben  0,5412  CO2,  entsprechend  0,1476  C  =  64,17 
roc,  and  0,1285  H2O,  entsprechend  0,0143  H  —  6,22  Proc. 

Präparat  II.  Eine  Quantität  der  aus  reinstem  Filicin  dargestellten 
iure  wurde  in  Aether  gelöst  und  der  langsamen  Krystallisation  ttber- 
Bsen.  Von  der  nach  einigen  Tagen  ausgeschiedenen  Substanz  (Schmelz- 
mkt  !S4,5)  gaben  0,1929  g  bei  der  Verbrennung  0,4536  GO2,  entspre- 
tend  0,1237  C  =  64,13  Proc,  und  0,1061  H2O,  entsprechend  0,0118  H 
=  6,12  Proc. 

Diese  Zahlen  ^  lUhren,  mit  den  Ergebnissen  der  Molecnlargewichts- 
2stimmungen  zusammengehalten,  zu  der  Formel  C35H40O12. 

Ber.  1.  II.  Mittel 

C  64,42  64,17  64,13  64,15 

H  6,14  6,22  6,12  6,17 

Gef.  Moleculargewicht  Ber.  für  C35H40O12 

642  und  654.  652. 

Die  Moleculargewichtsbestimmung  der  Filixsäure,  d.  h.  des  amorphen 
lydrats  gab  folgende  Resultate: 


Benzolmenge 

Substanz 

Erniedrigung  des 
Gefrierpunkts 

Moleculurgewiclit 

22,97  g 

1,0887 
1,0941 

0/35OO 
0,334*^ 

663 
699 

Gef.  Moleculargewicht 
663  und  699. 


Ber.  für  C35H42O13 
670. 


Bei  Verbrennungen  verschiedener  Präparate  der  Filixsäure,  die  sämmt- 
ch  durch  Lösen  des  Filicins  in  verdünnter  Natronlauge  und  Fällen  mit 
dzsäure  dargestellt  waren,  wurden  nachstehende  Zahlen  erhalten: 

Präparat  I.  0,1502  Substanz  gaben  0,3450  CO2,  entsprechend 
,0941  C  =  62,65  Proc,  and  0,0828  H2O,  entsprechend  0,0092  H  = 
13  Proc. 

Präparat  IL  0,1406  Substanz  gaben  0,3242  CO2,  entsprechend 
0S84  C  =  62,87  Proc,  und  0,0781  H2O,  entsprechend  0,0087  H  = 
1 8  Proc. 


1)  Die  ÜebereinstimmuDg  mit  früher  gefundenen  Zahlen  ist  eine  befriedigende, 
ack  fand  bei  4  Verbrennungen  als  Mittel  64,18  Proc.  C  und  6,44  Proc.  H,  6r  a- 
iwski  (6.  scheint  nur  eine  Analyse  gemacht  zu  haben)  64,0  Proc.  C  und 
)  Proc.  H.  Etwas  abweichend  sind  die  Resultate  von  Daccomo:  63,85  Proc. 
and  6,52  Proc.  H.  Die  von  Daccomo  analysirte  Substanz  ist  indessen  kaum 
nagend  rein  gewesen,  da  der  Schmelzpunkt  zu  179—180  angegeben  wird.  Die 
er ck 'sehe  „Fiüzs&ure",  die  in  der  Regel  diesen  Schmelzpunkt  zeigt,  enthält  noch 
ras  Fett 
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0,1775  Substanz  gaben  0,4055  CO2,  entsprechend  0,1106  C  =  62,3  * 
Proc.,  und  0,0929  H2O,  entsprechend  0,0103  H  =  5,80  Proc. 

0,2508  Substanz  gaben  0,5725  CO2,  entsprechend  0,1561  C  =  62,2* 
Proc,  und  0,1328  H2O,  entsprechend  0,0147  H  =  5,86  Proc. 

Präparat  III.  0,2044  Substanz  gaben  0,4693  GO2,  entsprecheuS 
0,1279  C  =  62,57  Proc,  und  0,1102  H2O,  entsprechend  0,0l22  H  =» 
5,96  Proc. 

Ber.  für  Ca5H420i3     I.  IL UI.  Mittel 

C        62,69         62,65         62,87  62^31         62,24         62,57         62,5» 

H  6,27  6,13  6,18  5,80  5,86  5,96  5,98 

Dass  die  Wasserstoffzablen  etwas  niedrig  ausfallen,  dtirfte  auf 
eine  gleiobzeitig  mit  der  Hydratation  stattfindende  Bildung  toi 
Nebenproducten  zurückzuführen  sein.  Wie  schon  früher  hervorge- 
hoben,  wird  die  Filixsäure  durch  Alkalien  leicht  zersetzt.  Eine  alka» 
lische  Lösung  fängt  schon  nach  einigen  Stunden  —  oder  beim  Er^ 
wärmen  sogleich  —  an,  eine  dunklere  Farbe  anzunehmen,  unter 
Bildung  von  wasserstoffärmeren  Zersetzungsproducten  (Luck's  „Fili- 
pelosinsäure^O ,  die  sich  nicht  wieder  in  das  krystallinische  Filicin 
überführen  lassen  (vgl.  S.  5).  Eine  schädliche  Alkaliwirkung  lässt  sich 
aber  bei  der  Darstellung  der  Filixsäure  nicht  leicht  vermeiden,  weil  das 
Filicin  sich  in  der  Kälte  erst  bei  Ueberschuss  von  Alkali  löst.  Ver- 
suche, durch  die  milder  wirkenden  Erdalkalien  eine  grössere  An- 
näherung zu  den  theoretischen  Zahlen  zu  erreichen,  führten  nicht  zum 
Ziel.  Die  unter  Anwendung  von  Kalk-  oder  Barytwasser  erhaltenen 
Producte  hatten  eine  wechselnde  Zusammensetzung  und  standen  bezüg- 
lich des  Kohlenstoffgehaltes  meistens  in  der  Mitte  zwischen  Anhydrid 
und  Säure.    Ammoniak  rief  zu  leicht  tiefere  Zersetzungen  hervor. 

Durch  die  Lösung  des  Filicins  in  Alkalien  scheint,  obgleich  in 
sehr  beschränktem  Maasse,  ein  Eintreten  in  das  Molekül  von  schwer 
wieder  zu  entfernendem  Alkali  stattzufinden,  denn  die  Filixsäure 
konnte  nie  absolut  aschenfrei  erhalten  werden.  Selbst  nach  mehr  ala 
12  stündigem  Bebandeln  des  nassen  Säureniederschlages  mit  verdünnter 
Salzsäure  und  trotz  des  sorgiUltigsten  Auswaschens  blieben  nach  den 
Verbrennungen  immer  noch  Spuren  einer  alkalischen  Asche  im  Schiff- 
chen zurück.  Die  Aschenmenge  war  indessen  stets  so  gering  (einige 
Zehntel  Milligramm  auf  0,2  g  Substanz),  dass  sie  bei  der  Berech- 
nung der  Analysen  keine  Berücksichtigung  verdient 

Die  physiologischen  Wirkungen  der  Füirsäure, 

I.  Wirkungen  beim  Frosch. 

Die  Wirkungen  der  Filixsäure  am  Frosch  betreffen  das  Central- 
nervensystem,  das  Herz  und  die  Skeletmuscnlatur. 
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Nach  der  sabcntanen  Injection  einer  schwach  alkalischen  Lösung 
kr  Säure  in  Natriumcarbonat  treten  die  Vergiftangserscheinungen 
nicht  sehr  rasch  auf,  sondern  das  Thier  bleibt  in  der  Regel  zunächst 
DTcrändert.  Erst  nach  einiger  Zeit  macht  sich  eine  motorische 
lehwäche  bemerkbar,  die  sich  dann  rasch  weiter  aasbildet.  Hierbei 
idben  die  Bewegungen  coordinirt,  das  Thier  zeigt  keine  Oleich- 
ewichtsstörung  und  bemüht  sich,  so  lange  die  Kräfte  noch  aus- 
dehen,  sich  wieder  umzudrehen,  wenn  es  in  die  Rückenlage  ge- 
"acht  wird. 

Nachdem  die  Lähmung  ausgebildet  ist,  stellen  sich  Tereinzelte 
ofille  kurzdauernder  fibrillärer  Zuckungen  der  Skeletmuskeln  ein; 
Iten  kommen  schon  früher  leichte  krampfhafte  Erscheinungen  zum 
)r8cbeiD.  Nach  Aufhören  dieses  Krampfzustandes  ist  kein  Lebens- 
lehen mehr  zu  bemerken.  Diese  fibrillären  Zuckungen  fehlen  selten 
Az,  treten  zuweilen  nur  an  den  Zungenbeinmuskeln  auf,  sind  aber 
der  Regel  über  fast  alle  quergestreiften  Muskeln  verbreitet. 

Wird  jetzt  das  Herz  blossgelegt,  so  findet  man  es  stark  diasto- 
ch  erweitert;  der  Ventrikel  macht  nur  noch  einige  seltene,  unregel- 
Issige  Bewegungen  und  nach  kurzer  Zeit  tritt  vollständiger  Herz- 
Ustand  ein. 

Als  Illustration  des  zeitlichen  Verlaufes  der  Vergiftung  sei  fol- 
ndes  Versuchsprotokoll  angeführt: 

Versuch  I.     Rana  temporaria.    Mai. 

5  h.  42  m.    3  mg  Filixsäure  in  den  Bauch iymphsack  injicirt. 

6  h.    2  m.    Leichte  Unruhe.     Umherspringen  in  der  Glocke. 

6  h.  50  m.    Keine  Vergiftungserscheinnngen. 

7  h.    7  m.    Anfangende  Schwäche. 

7  h.  1 0  m.  Rasche  Entwicklung  der  Lähmung.  Das  Thier  kann  sich 
9  der  Rückenlage  nicht  umdrehen.  Athmungsbewegungen  vorhanden, 
rlangsamt. 

7  b.  15  m.    Die  Lähmung  fast  vollständig. 

7  h.  25  m.    Lebhafte  fibrilläre  Zuckungen  von  1  Min.  Dauer. 

7  h.  27  m.  Stillstand  des  Herzens,  auch  der  Vorhöfe.  Die  Muskeln 
rharren  nach  dem  Tode  in  halb  contrahirtem  Znstand. 

Der  Vergiftungsverlauf  zeigt  übrigens  erhebliche  zeitliche  Schwan- 
ingen,  wahrscheinlich  wegen  ungleichmässiger  Resorption.  Aus  einer 
ossen  Versuchsreihe  ergiebt  sich,  dass  Gaben  von  6— 7  mg  durch- 
hnittlich  nach  V2— ^A  Stunde  den  Tod  herbeiführen,  solche  von  2  mg 
at  nach  12  oder  mehreren  Stunden.  Die  kleinste  tödtliche  Gabe  war 
i  Rana  temporaria  2  mg.     Nach  kleineren  Gaben  (1  mg)  trat  nur 
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motorische  Schwäche  ein.  Bemerkenswerth  ist  in  diesen  Fällen  di^ 
Entleerung  reichlicher  Mengen  von  Danninhalt,  gleichsam  als  ob  ed^ 
sich  um  einen  Durchfall  handelte. 

Rana  esculenta  zeigte,  sowohl  was  die  Allgemeinvergiftung,  wio 
die  Herz  Wirkung  betrifft,  eine  grössere  Wiederstandskraft  gegen  die 
Filixsäure  wie  Rana  temporaria,  aber  nur  insofern,  als  die  Vergiftungs- 
erscheinungen sich  langsamer  entwickelten.  In  Bezug  auf  die  Grösse 
der  tödtlichen  Gabe  schien  kein  wesentlicher  Unterschied  zwischen 
den  beiden  Froscharten  vorhanden  zu  sein. 

Die  vorstehenden  Angaben  haben  aber  nur  Geltung  unter  der  Be- 
dingung, dass  eine  frisch  zubereitete  Lösung  angewendet  wird.  Beim 
Stehen  nehmen  alkalische  Filixsäurelösungen  nach  wenigen  Tagen  all- 
mählich eine  rothbraune  Färbung  an  und  verlieren  bedeutend  an  Giftig- 
keit. Alte,  dunkelbraune  Lösungen  riefen  oft,  in  sonst  tödtlichen  Gaben 
injicirt,  die  für  Filixsäure  charakteristischen  Erscheinungen  überhaupt  nicht 
mehr  hervor.  Zuweilen  trat  nach  der  Injection  derartig  veiünderter  Lö- 
sungen neben  einer  geringen  Unruhe  eine  lebhafte  Steigerung  der 
Hautsecretion  ein,  so  dass  die  Frösche,  wie  nach  einer  kleinen  Vera- 
tringabe, vollständig  in  Schaum  eingehüllt  wurden. 

Wird  die  Filixsäure  direct  in  das  Blut  hineingebracht,  so  tritt 
die  Wirkung  sehr  schnell  auf. 

Injection  von  5  mg  in  Form  1  proc.  Lösung  in  die  Vena  abdo- 
minalis rief  momentan  Herzstillstand  hervor,  die  Lähmung  war  ein 
paar  Minuten  später  ausgebildet  und  die  fibrillären  Zuckungen  zeigten 
sich  nach  etwa  5  Minuten.  Nach  Einspritzung  von  1  mg  (0,1  com 
einer  1  proc.  Lösung)  erfolgte  gleich  Herzstillstand.  Einige  Minuten 
nachher  fing  das  Herz  wieder  zu  arbeiten  an,  es  bildete  sich  eine 
unvollständige  Lähmung  aus  und  eine  langsame  Erholung  erfolgte.  — 
Die  Nerven  und,  beim  curarisirten  Thier,  die  quergestreiften  Muskeln 
reagiren  nach  Eintritt  der  Lähmung  oder  nach  dem  Tode  der  Frösche 
dem  Inductionsstrom  gegenüber  bei  etwa  demselben  Rollenabstand, 
wie  vor  der  Vergiftung.  Die  Lähmung  ist  demnach  eine 
centrale. 

Die  fibrillären  Zuckungen  traten  beim  curarisirten  Thier  nicht 
auf,  fehlten  nach  der  einseitigen  Durchschneidung  des  Plexus  ischia- 
dicus  in  der  betreffenden  Extremität,  während  Unterbindung  einer  Art 
iliaca  auf  sie  keinen  Einfluss  hatte;  diese  haben  also  ihre  Ursache  in 
einem  unmittelbar  vor  der  vollständigen  Lähmung  des  Centralnerven- 
systems  auftretenden,  aber  wieder  schnell  vorübergehenden  Erregungs- 
zustand desselben. 

Das  Blut  der  durch  Filixsäure  getödteten  Frösche  zeigte  keine 
spectroskopischen  Veränderungen. 
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Es  wurde  schon  erwähnt,  dass  die  Muskeln  nach  der  Filix- 
fiiorevergiftnng  dem  Indnctionsstrom   gegenüber   etwa   die   frühere 
firegbarkeit   behalten.     Auch  die  Empfindlichkeit  für  galvanische 
Oeffidongs-  nnd  Schliessnngsschläge  erleidet  keine  wesentliche  Ver- 
iDdenmgy  und  die  Zackongscurve  weist,  mit  Ausnahme  einer  kleinen 
nd  nicht  constanten  Verlängerung  des  absteigenden  Schenkels  (Ver- 
ttnongsrttckstand),  keine  Abweichungen  von  der  normalen  Form  auf. 
Die  quergestreiften  Muskeln  scheinen  demnach  bei  oberflächlicher  Be- 
trachtung von  der  Filixsäure  ziemlich  unbeeinflusst  zu  bleiben. 

Eine  genauere  Untersuchung  nach  den  von  Dreser  in  seiner 
Abhandlung  ^):  „lieber  die  durch  pharmakologische  Agentien  be- 
dingten Veränderungen  der  Arbeitsgrösse  und  der  Elasticitätszustände 
des  Skeletmuskels^'  angegebenen  Gesichtspunkten  ergiebt  aber,  dass 
die  Filixsäure  ein  energisches  Muskelgift  ist.  Nach  Dreser  sind  ge- 
sOgende  Aufschlüsse  über  die  eventuellen  Veränderungen  der  Elasti- 
dtät  and  der  Leistungsfähigkeit  des  Muskels  zu  erlangen  durch  die 
Untersuchung  der  Dehnungscurve  1.  des  ruhenden  unvergifteten, 
2.  des  thätigen  anvergifteten,  3.  des  vergifteten  ruhenden  und  4.  des 
vergifteten  thätigen  Muskels,  und  zwar  am  lebenden  Thier  bei  erhal- 
tener natürlicher  Circulation. 

Bei  der  Filixsäurevergiftung  tritt  aber  die  volle  Wirkung  sowohl 
aof  das  Centrainer vensystem,  wie  auf  die  Skeletmuskeln  erst  gleich- 
seitig mit  der  Lähmung  des  Herzens  ein.  Um  zu  erkennen,  was  in 
Bezug  auf  die  Muskelwirkung  der  Filixsäure  und  was  der  Blutleere 
zazoschreiben  sei,  war  es  daher  nothwendig,  noch  den  Einfluss  der 
Aufhebung  der  Circulation  auf  den  ruhenden  und  den  arbei- 
tenden Muskel  mit  in  Betracht  zu  ziehen. 

Für  den  ruhendenMuskel  liegen  schon  diesbezügliche  Unter- 
sachongen  vonBoudet^)  vor.  Boudet  fand  nach  Unterbinden  der 
Aorta  oder  Abschneiden  des  Herzens  in  der  ersten  halben  Stunde 
keine  Elasticitätsveränderung.  Auf  diesen  Satz  Boudet's  hin  machte 
ich  zanächst  ohne  Weiteres  Versuche  mit  der  Filixsäure  und  fand, 
dass  die  Elasticität  herabgesetzt,  resp.  die  Dehnbarkeit  ver- 
gröBsert  wurde.  Unter  diesen  Umständen  schien  es  mir  doch  geboten, 
die  Bou  de  tischen  Versuche  sicherheitshalber  zu  controliren.  Ich 
fand  dabei  nach  Aufheben  der  Circulation  eine  etwa  ebensogrosse 
Abnahme  der  Elasticität,  und  zwar  trat  die  vergrösserte  Dehnbarkeit 
schon  wenige  Minuten  nach  dem  Umschnüren  oder  Entfernen  des  Her- 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVII.  Bd.  1890.  S.  50. 

2)  Sur  r^l&sticlt^  muscolaire.  Thäse.  Paris  ISSO.  p.  36-38. 
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zeDS  ein.  Die  ElasticitätsYerändernng  trat  bald  mehr,  bald  wenige^ 
deutlich  hervor.  Der  grösste  gefundene  Unterschied  zwischen  demi 
normalen  und  dem  blutleeren,  resp.  unter  dem  Einfluss  der  Filix8&ui9 
stehenden  Muskel  kann  aus  den  zwei  gleich  anzuführenden  Versuchea 
ersehen  werden.  Sowohl  bei  diesen,  wie  bei  den  weiter  unten  an- 
geführten Muskelversuchen  wurde  das  Ton  Dreser  in  seiner  oben 
citirten  Arbeit  beschriebene  Verfahren  genau  befolgt;  behufs  der  Ver- 
suchstechnik wird  daher  auf  diese  Abhandlung  hingewiesen. 

Bei  einer  Anzahl  Muskel  versuche  wurde  mir  die  werthvoUe  Unte^ 
Stützung  Dreser 's  zu  Theil,  woiür  ich  ihm  hier  meinen  besten  Dank 
abstatte. 

Für  die  Dehnungsversuche  wurde  immer  der  M.  gastrocne- 
mius  benutzt. 

Dehnungscurven  des  ruhenden  Gastrocnemias  von  Rana  temporaria. 


Versuch  U 

>. 

V 

ersuch  111. 

Gewicht 
in  Grammen 

Normal- 
beobachtung 

Gastrocnem. 
dextr. 

0,012  Füix- 
säare.  Läh- 
mung voll- 
ständig. Herz- 
stillstand. 
Gastrocnem. 
sin. 

Gewicht 
in  Grammen 

Normalbeob- 
achtung 

Gastrocnem. 
dextr. 

15  Minuten 

nach  dem 

umschnüren 

des  Herzens. 

Gastrocnem. 
sin. 

10 

6,3 

7,4 

10 

5,5 

6,6 

20 

10,2 

12>1 

20 

9,1 

11,6 

30 

13,0 

16,0 

30 

11,9 

15,4 

40 

15,2 

19,0 

4(» 

14,0 

1S,4 

50 

n,2 

21,4 

50 

15J 

21,2 

HO 

1S,9 

23,5 

60 

17,5 

23,4 

70 

20,3 

25,4 

70 

18,8 

25,1 

80 

21,5 

26,9 

SO 

20,4 

26,7 

90 

22,5 

2S,6 

90 

21,6 

28,2 

100 

23,4 

29,7 

100 

1 

22,4 

29,4 

Wurde  die  Elasticität  des  Muskels  am  vergifteten  Thier  bei  noch 
bestehender  Herzaction  geprüft,  so  zeigte  sich  nur  selten  eine  Zu- 
nahme der  Dehnbarkeit.  Die  Filixsäure  hat  demnach  keinen  aus- 
gesprochenen selbständigen  Einfluss  auf  die  Dehnungs- 
curve  des  ruhenden  Froschmuskcls. 

Die  Aenderung  der  Arbeitsleistang  des  Muskels  durch  Filix- 
säure geht  aus  folgenden  Versuchsbeispielen  hervor: 
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Fersnch  IV.  Rana  temporaria. 
Elektroden  direct  auf  den  Mus- 
kel applicirt.  p  =  Belastung  in 
Grammen,  h  =  Hubhöhe,  p  x  h 
KB  Arbeitsgrösse. 


Versuch  V.  Rana  temporaria. 
Elektroden  direct  auf  den  Mus- 
kel applicirt. 


Gutrocncm.  dextr. 
Nonnalbeobachtun^ 


Gastrocnem.  sin. 

13  mg  Filixsäure. 
Anfang  des  Vereachs 
10—15  Min.  nach  d. 
fibrillären  Zuckungen 


Gastrocnem.  dextr. 
Normalbeobachtung 


Gustrocncm.  sin. 
7  mg  Filixsäurc.  An- 
fang des  Versuchs 
7   Min.  nach  dem 
Herzstillstand 


pXh 


pXh 


p 

h 

PXb| 

I  1^0 

42,7 

4270 

200 

40,2 

8040 

1    300 

36,5 

10950 

400 

33,0 

13200 

500 

30,6 

15300 

600 

26,4 

15840 

700 

23,0 

16100 

800 

18,5 

14800 

900 

13,5 

12150 

1000 

5,9 

5900 

1100 

2,7 

2970 

pXh 


100 

41,4 

200 

37,6 

300 

34,6 

400 

31,0 

500 

29,5 

600 

25,7 

700 

23,3 

%0o 

20,3 

900 

16,6 

1000 

11,9 

1100 

4,9 

1200 

0,8 

4140 
7520 
10380 
12400 
14750 
15420 


100 
200 


8,1 
1,0 


810 

200 


Bei  Annäherung  der 

Rollen  konnten  noch 

300  g  ein  wenig  ge- 

163101  boben  werden. 

16240 

14940 

11900 

5390 

960 


100 
200 
300 
400 
500 


40,5 
33,4 
29,1 
23,9 
1,5 


4050 
6680 
8730 
9560 
75  0 


Versuch  VI.    Rana  temporaria.     Reizung 

vom  ] 

ST.  ischiad. 

aus. 

Gastrocnem.  dextr. 
Normalbeobachtung 

Derselbe  Muskel 
nach  2  Min.  Ruhe 

6V2  mg  FiliisUurc. 

Anfang  des  Versuchs 

bei  noch  bestehender 

schwacher  Circu- 

Nach  etwa  10  Min. 

Ruhe  wird  derselbe 

Muskel  wieder  ge- 

lation 

prlllt 

P 

1 

■     h 

1 

pXh 

,    P 

h 

pXh 

P 

h        p  X  h 

P 

h 

pXh 

100 

46,4 

4640 

100 

46,2 

4620 

100 

40,3 

•4030 

100 

4,3 

480 

200  '  38,6 

7720 

200 

42,1 

8420 

200 

36,2 

7240 

200 

1,2 

240 

m     34,2 

10260 

300 

35,4 

10620 

300 

32,3 

9690 

400 

31,7 

12680 

400 

32,0 

12800 

400 

25,1 

10040 

500 

27,7 

18850 

500 

26,7 

18350 

500 

4,1 

2050 

6fK) 

18,6 

11160 

600 

19,5 

11700 

TOO     16,6 

11620 

700 

12,0 

8400 

SOO     13,7 

10960 

800 

",4 

5920 

90O       4.6 

4140 

900 

3,5 

3150 

1000 

2,2 

2200 

1000 

1,1 

1100 

1100 

1,0 

1100 

Die  oben  stehenden  Versuche  zeigen^  dass  die  Arbeitsgrösse  und 
die  absolnte  Kraft  des  Muskels  bei  der  Filixsäurevergiftung  stark 
lieral^esetzt  werden.  Es  tritt  sehr  schnell  eine  hochgradige  Ermü- 
dmig  ein.  Der  normale  Froschmuskel  vermag,  wie  aus  Versuch  VI 
am  ersehen  ist,  nachdem  er  einmal  die  Gewichtsreihe  von  100  g  ab 

Archiv  f.  «xperiment.  Pathol.  u.  Pharmalcol.  XXIX.  Bd.  2 
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bis  zu  der  Belastung  gehoben  hat,  die  seiner  absoluten  Kraft  entäpri( 
kurze  Zeit  nachher  wieder  etwa  die  gleiche  Arbeit  zu  leisten,  wähn 
der  vergiftete  Muskel  nach  einer  grösseren  Anstrengung  nur  eii 
Bruchtheil  der  normalen  Kraft  besitzt  und  nicht  mehr  erholunj 
fähig  ist.  In  seltenen  Fällen  verlor  der  Muskel  nach  einer  grosse 
Anstrengung  sogar  vollständig  das  Contractionsvermögen  und  reag 
selbst  im  unbelasteten  Zustand  nicht  mehr  auf  den  elektrischen  R 
Waren  die  Elektroden  auf  den  N.  ischiadicus  angebracht,  dann  bl 
der  zum  Versuch  angewendete  Muskel,  Gastrocnemius,  bei  der  Str( 
Schliessung  bewegungslos,  während  die  anderen  vom  N.  ischiadi 
versorgten  Muskeln  sich  lebhaft  contrahirten. 

Die  hier  beschriebene  Muskelwirkung  hat  nicht  i 
Ursache  in  einer  mangelhaften  oder  fehlenden  Blutzufuhr,  sond 
ist  durch  die  Fiiixsäure  selbst  bedingt.  Das  Umbinden 
Herzens  verursacht  beim  Frosch  innerhalb  der  ersten  Stunde  k( 
sehr  beträchtliche  Veränderung  der  Dehnungscurve  des  arbeiten 
Muskels  und  ruft  nie  eine  derartige  hochgradige  Erschöpfung  her 
wie  sie  bei  der  Filixsäurevergiftung  zu  Stande  kommt.  Folge 
Versuchsprotokolle  zeigen  dieses: 


Versuch  VII. 

Rana 

temporaria. 

Versuch 

VIII. 

Rana  temporä 

Gastrocnem. 

dextr. 

Gastrocnem 

sin. 

Gastrocnem. 

dcxtr. 

Gastrocnem.  si 

Normalbeobachtung 

10  Min.  nach  dem 
Verbluten 

N  ormulbeobachtung 

40  Min.  nach  J 
schnüren  des  Uei 

l> 

h 

pxli 

P 

h 

pxh 

l>     ,     1^ 

pxh 

1 

P 

h      ip; 

1 

100 

48,5 

4850' 

1    100 

46,5 

4650 

100 

39.2 

3920 

100 

39,3        3 

200 

42,5 

b500 

200 

41,9 

8380 

200 

34,0 

6800 

200 

34,3 

<^ 

300 

39,0 

11700 

300 

38,6 

11580 

300 

31,3 

9390 

300 

30,0 

400 

H5.9 

143K0 

400 

34,8 

13920 

400 

27,6 

11040 

400 

25,S 

U 

500 

33,4 

16700 

500 

32,2 

16100 

500 

22,4 

11200 

500 

21,7 

10 

600 

30,5 

18300 

600 

29,2 

17520 

600 

21,1 

12660 

600 

17,2 

u 

700 

27,5 

19250 

700 

25,5 

17850 

700 

18,2 

12740 

700 

8,7 

t 

bOO 

24,2 

19360 

800 

21,7 

17360 

800 

13,6 

10880 

800 

0,9 

900 

20,7 

18630 

900 

17,2 

15480 

900 

9,3 

8370 

' 

1000 

15,9 

15900 

1000 

U,l 

11100 

1000 

2,9 

290  0 

1100 

10,3 

1 1330 

1100 

4,9 

5390 

i 

1200 

4,0 

4800 

1200 

0,9 

ION) 

Von  Seite  des  Herzeus  machen  sich  bei  der  Fiiixsäure vei 
tung  Erscheinungen  bemerkbar,  die  theils  als  eine  Muskelwirkun^ 
deuten  sind,  theils  auf  Innervationsstörungen  zurückgeführt  wei 
müssen.  Nach  der  subcutanen  Injection  von  einigen  Milligramm 
in  der  Regel  erst  eine  leichte  Beschleunigung  der  Herzaction  w. 
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»mebmen.  Dann  tritt^  bevor  der  Frosch  noch  sonst  LähmoDgserschei- 
floogen  zeigt,  eine  Vei^derong  des  Contractionsmodas  ein,  indem  die 
Diastolen  unvollständig  werden.  Nach  jeder  Contraction  erschlafft 
das  Herz  nur  langsam ;  es  verharrt  in  blassem,  halbsystolischem  Zu- 
stand und  ist  bei  der  wieder  eintretenden  Zusammenziehung  noch 
Dicht  genügend  erweitert.  Diese  Erscheinung,  die  uns  am  Skelet- 
mnskel  als  Verkfirzungsrückstand  begegnete,  tritt  am  Herzen 
als  Verkleinerung  des  Pulsvolumens  sehr  prägnant  zu  Tage 
(vgl.  Versuch  IX  weiter  unten). 

Beim  Skeletmuskel  ist  die  Verlängerung  des  absteigenden  Schen- 
kels der  Zuckungscurve  oft  das  erste  Zeichen  der  anfangenden  Er- 
schöpfung. In  ähnlichem  Sinn  darf  der  analoge  Zustand  am  Herzen 
als  Zeichen  einer  Ermüdung  aufgefasst  werden. 

Wenn  im  weiteren  Verlauf  der  Vergiftung  das  Thier  anfiUigt  ge- 
lähmt zu  werden,  schreitet  auch  die  Herzwirkung  weiter.  Die  Dia- 
stolen werden  ausgiebiger,  so  dass  das  Palsvolumen  wieder  die  nor- 
male Grösse  erreicht,  und  gleichzeitig  wird  die  Herzaction  arhythmisch, 
indem  bald  längere  Pausen  eintreten,  bald  mehrere  Schläge  schnell 
nach  einander  folgen.  Der  endliche  diastolische  Stillstand  kann  in 
zweierlei  Weise  eintreten:  entweder  werden  die  Contractionen  immer 
schwächer  (das  Pulsvolumen  nimmt  zum  zweiten  Male  ab,  aber  jetzt 
wegen  ungenügender  Zusammenziehung)  und  sind  zuletzt  nur  als 
schwache  peristaltische  Wellen  sichtbar,  oder  das  Pulsvolumen  bleibt 
bis  zum  Stillstand  gross,  während  die  Herzpausen  immer  länger  wer- 
den. Im  ersten  Fall  dürfte  der  Stillstand  hauptsächlich  auf  Muskel- 
lähmung, im  zweiten  auf  Lähmung  der  automatischen  Centren  be- 
ruhen. Man  findet  dementsprechend  das  Herz  nach  dem  Tode  bald 
vollständig  unerregbar,  wie  der  Skeletmuskel  nach  einer  grösseren 
Arbeitsleistung  zuweilen  war,  bald  können  durch  mechanische  oder 
elektrische  Beize  noch  schwache  Bewegungen  ausgelöst  werden. 

Am  William'schen  Apparate  verhält  sich  das  Herz  wesentlich 
in  der  gleichen  Weise  wie  in  situ.  Wie  bei  anderen  maskellähmen- 
den  Giften  hat  auch  bei  der  Filixsäurevergiftung  das  isolirte  Herz 
Neigung  zum  Durchlassen  des  Blutes. 

Die  absolute  Kraft  wird  schon  früh  bedeutend  herabgesetzt  (z.  B. 
von  42  cm  auf  19  cm),  um  bei  schnellem  Entgiften  annähernd  die 
frühere  Höhe  zu  erreichen. 

Die  locale  Application  einer  Atropinlösung  ruft,  wenn  die  inji- 
cüte  Filixsäuremenge  nicht  zu  gross  war,  an  dem  schon  stillstehenden 
Herzen  wieder  Contractionen  hervor.  Die  in  dieser  Weise  erzeugten 
Systolen  sind  oft  lange  anhaltend,  doch  nicht  sehr  ausgiebig  und  er- 
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Versuch  IX.    Temporariaherz  am  William'achen  Apparat.    15  bis 
20  ccm  Blntmischnng  in  den  Apparat  eingeftllit. 


Plll^fi 

Puls- 

Zeit 

in  30  See. 

volumen 

-  ■ 

Bemerkungen 

3  h  27  m 

17 

3,8 

3  h  30  m 

16 

3.7 

3  h  32in 

16 

3,7 

3  h  34  m 

,  16 

3,8 

3  h  35  m 

— 

3Vs  mg  Filixsiiure. 

3  h  36  m 

16 

3,6 

3  h  38  m 

19 

2,9 

Herz  erschlafft  in   der  Diastole   nicht  vollständig. 

3  h  39ra 

19 

2,3 

3  h  40  in 

19 

2,2 

3h  41m 

17-18 

2,8 

3  h  44  m 

16-17 

2> 

3  h  47  m 

— 

- 

3*/s  mg  FilLxsiiure. 

3  h  4Sm 

16-17 

2,7 

3  h  50  m 

17—18 

2,3 

3  h  52  m 

17-18 

2,2 

3h  54m 

18—19 

1,9 

3  h  55  m 

18 

1,7 

3  h  57  in 

— 

i,b 

Dus  Uorz  fängt  an  zu  bluten.  Contractioncn  arhvth- 
misch.     Die  Diastolen  werden  voUstUndiger. 

4h     Im 

11 

3,8 

4h    4  m 

11 

3,9 

4h     9m 

3,7 

4h  18m 

16 

3,7 

4  h  30  m 

— — 

— 

Frequenz  sehr  wechselnd,  bald  grosso  Pausen,  bald 
eine  Reihe  schneller  Contractionen. 

4  h  34  m 

s 

3,4 

4  h  39  m 

— 

3**i  mg  Filixsäure. 

4h  41m 

8 

4,2 

4  h  43  in 

9 

1,7 

Unvollständige  Ventrikelcontractionen. 

4  h  43V2m 

— 

0,4 

4h  AA^jim 

14 

0,1 

4h  45m 

~ 

Stillstand,  der  durch  Entgiften  nicht  aufgehoben 
wird.     Herz  unerregbar. 

reichen  nur  selten  die  Hälfte  der  normalen  Frequenz.  Diese  Atropin- 
Wirkung  tritt  nur  deutlich  hervor  bei  Application  direct  auf  das  Herz 
und  bleibt  aus  oder  zeigt  sich  nur  im  geringen  Grade  am  isolirten 
Herz,  oder  wenn  das  Atropin  subcutan  injicirt  wird. 

Vagusdurchschneiden  hat  auf  den  Stillstand  keinen  Einfluss. 

U.  Wirkungen  beim  Warmblüter. 

Die  tödtliche  Gabe  der  Filixsäure  am  Kaninchen  ist  bei  Injection 
einer  schwach  alkalischen  Lösung  direct  in  das  Blut  0,09 — 0,10  g. 
Das  Vergiftungsbild  bietet,  wenn  man  von  der  beim  Kaninchen  nicht 
leicht  controlirbaren  Beeinflussung  des  Grosshims  absieht,  seitens  des 
Gentralnervensystems  im  Ganzen  die  gleichen  Symptome  dar,  wie  sie 
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am  Menschen  bei  den  Vergiftungen  mit  dem  ätherischen  Extracte  be- 
obachtet wurden  und  wie  sie  Quirll  bei  seinen  ,,Unter8uchungeD 
über  die  Wirkung  des  Extractum  Filicis  maris*'  am  Kaninchen  be- 
schrieben hat. 

Die  Kaninchen  zeigen  gleich  nach  der  intravenösen  Injection  von 
etwa  0,1  g  Filixsäure  eine  hochgradige  Erschlafifung,  die  sich  in  den 
meisten  Fällen  in  ihrem  Verlauf  deutlich  als  eine  aufsteigende  Rücken- 
markslähmung kennzeichnet.  Bald  kommt  zu  der  Lähmung  eine  Er- 
höhung der  Reflexerregbarkeit,  so  dass  die  Tbiere  bei  dem  geringsten 
Reiz  heftig  zusammenzucken.  Nach  kurzer  Zeit  stellen  sich  leichte^ 
spontane,  sich  allmählich  über  sämmtliche  Körpermuskeln  verbreitende 
Zuckungen  ein,  die  nach  und  nach  zu  anhaltenden  universellen  Krampf- 
anlällen  zusammenschmelzen.  Die  Krämpfe  erreichen  zuweilen  die 
Höhe  eines  heftigen  Tetanus  (Opisthotonus,  Starre  des  ganzen  Kör- 
pers mit  aufgehobener  Respiration).  Im  weiteren  Verlauf  der  Ver- 
giftung nimmt  die  Lähmung  rasch  zu,  das  Kanineben  liegt  schlafif  auf 
der  Seite,  athmet  wegen  der  fortschreitenden  Lähmung  mit  Mühe  und 
unter  Benutzung  aller  accessorischen  Respirationsmuskeln,  und  der  Tod 
tritt  schliesslich  *2 — 1  —  1  V2  Stunden  nach  der  Vergiftung  ein. 

Kurz  vor  dem  Tode  wird  das  Thier  in  der  Regel  von  einem  der 
oben  beschriebenen,  dem  Strychnintetanus  ähnlichen  Krampfparoxys- 
men  befallen,  oder  der  Exitus  folgt,  wie  beim  Frosch,  unmittelbar 
nach  einem  Anfall  nur  fibrillärer  Zuckungen. 

Herzlähmung  tritt  etwa  gleichzeitig  mit  der  vollständigen 
allgemeinen  Lähmung  ein.  Das  Herz  schlägt  zwar  gewöhnlich  noch, 
nachdem  keine  Athmungsbewegungen  mehr  vorhanden  sind,  steht 
aber,  selbst  wenn  sofort  energische  künstliche  Respiration  eingeleitet 
wird,  nachdem  es  ein  paar  Minuten  (wie  der  Kymographionversuch 
zeigt)  sehr  unregelmässig  gearbeitet  hat,  definitiv  still. 

Der  Blutdruck  hält  sich  fast  bis  zum  Tod  unverändert  oder 
geht  sogar,  wenn  die  Dyspnoe  gegen  Ende  besonders  hochgradig  wird, 
etwas  in  die  Höhe.  Die  Krampfanfälle  sind  ebenfalls  von  Blutdruck- 
erhöbnng  begleitet. 

Nach  intravenöser  Injection  von  kleineren,  nicht  unmittelbar 
tOdtenden  Filixsäurequantitäten,  z.  B.  von  0,06  g,  werden  die  Thiere 
nicht  eigentlich  gelähmt  und  zeigen  auch  keine  oder  fast  keine  krampf- 
haften EIrscheinungen,  sondern  sind  nur  matt  und  kraftlos,  bewegen 
sich  ongem,  fressen  nicht,  magern  stark  ab  und  gehen  meistens  nach 
mehreren  Tagen  an  allgemeiner  Erschöpiung  zu  Grunde. 

Bei  stomachaler  Application  ist  die  tödtliche  Gabe  etwa  0,50  g. 
Die  Filixsäure  wird  vom  Darmkanal  aus  sehr  langsam  resorbirt,  so 


k 
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dass  die  Thiere  sich  in  den  ersten  12—20  Stunden  nach  der  Eingabe 
völlig  wie  normal  verhalten. 

Das  erste  Zeichen  der  beginnenden  Vergiftung  ist  gewöhnlich 
Schwäche  der  hinteren  Extremitäten.  Der  ganze  Verlauf  der  Vergif- 
tung ist  sonst  wie  bei  der  Injection  des  Giftes  in  das  Blut,  nur  viel 
mehr  protrahirt  und  mit  dem  Unterschiede,  dass  die  Krämpfe  nicht 
besonders  ausgesprochen  sind.  Ferner  treten  starke  Durchfälle  auf, 
wodurch  die  Analogie  mit  den  Filixextractvergiftungen  am  Menschen 
eine  vollkommene  wird. 

Der  Tod  erfolgt  nach  einer  Gabe  von  0,5  g  Filixsäure  (in  Gummi- 
Bchleim  vertheilt)  in  der  Regel  binnen  24 — 48  Stunden. 

Das  Filixextract  wirkt  am  Kaninchen  wie  die  Filixsäure,  aber 
meistens  etwas  schneller.  Wird  indessen  die  Filixsäure  statt  mit 
Gummi  in  Olivenöl  gelöst  gegeben,  so  verschwindet  dieser  Unter- 
schied. 

Bei  der  Section  findet  man  die  Mesenterialvenen  stark  gefüllt 
und  Magen  mit  Darm  hyperämisch;  selten  kommen  kleine  streifen- 
förmige submucöse  Extravasate  vor.  Die  Magen-Darmschleimhaut  ist 
in  der  Regel  gelockert  oder  (im  Cöcum)  sogar  gallertartig  geschwollen. 
Darminhalt  dünnflüssig.  In  anderen  Organen  sind  keine  besonderen 
Veränderungen  zu  bemerken.  Nach  der  intravenösen  Injection  be- 
schränken sich  die  Magen-Darmveränderungen  auf  eine  leichte  Blut- 
überfUllung  und  sammetartige  Schwellung  der  Schleimhaut.  Das  Blut 
ist  nach  dem  Tode  auffallend  dunkel  und  dickflüssig;  spectroskopi- 
sche  Veränderungen  wurden  nicht  nachgewiesen. 

Die  Untersuchung  des  Harns  giebt  sehr  wechselnde  Resul- 
tate. In  vielen  Fällen  lassen  sich  keine  abnorme  Bestandtheile 
nachweisen.  Zuweilen  giebt  der  Harn  eine  schwache  Eiweissreactiou 
und  oft  ist  er  stark  reducirend.  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  die  Re- 
duction  zweierlei  Ursachen  hat,  denn  beim  Erhitzen  mit  alkalischer 
Kupferoxydlösung  (Mannit-Kupferlösung)  verhält  sich  der  Harn  theils 
wie  ein  gewöhnlicher  diabetischer  Harn,  theils  tritt  erst  beim  längeren 
Kochen  plötzlich  eine  Reduction  ein,  als  ob  erst  eine  gepaarte  Ver- 
bindung zerlegt  werden  müsste. 

Zuweilen  findet  man  den  Harn  linksdrehend,  was  ebenfalls  ftlr 
die  Anwesenheit  irgend  einer  gepaarten  reducirenden  Verbindung 
(Glykuronsäure?)  spricht.  Dass  Zucker  mehrmals  wirklich  vorhanden 
war,  wurde  durch  die  Darstellung  eines  krystallinischen ,  bei  205* 
schmelzenden  Phenylglykosazons  nachgewiesen. 

Das  Fi  Hein  brachte,  in  Gaben  von  1,2  und  1,5  g  in  den  Magen 
gegeben,  am  Kaninchen  keine  Vergiftungserscheinungen  hervor;   es 
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trat  DDr  ein  wenig  Dnrchfall  ein,  wahrscheinlich  nwege  Bildung  kleiner 
Mengen  Filixsäure  in  dem  alkalischen  Danninhalt. 


Ob  die  Ungiftigkeit  des  Filicins  im  Vergleich  mit  der  Sänre 
darauf  beraht,  dass  es  an  und  ftlr  sich  keine  toxische  Eigenschaften 
besitzt,  oder  ob  es  nur  seiner  Schwerlöslichkeit  in  wässerigen  Fltissig- 
keiten  wegen  unwirksam  ist,  lässt  sich  schwer  entscheiden.  Injec- 
tionen  von  Filicin  direct  in  das  Blut,  die  hierttber  Aufschlüsse  geben 
wtirden,  stellt  sich  die  Schwierigkeit  entgegen,  dass  es  in  keiner  ftlr 
derartige  Application  geeigneten  Fltlssigkeit  löslich  ist.  In  alkalischen 
Lösungsmitteln  bildet  sich  aber  die  Filixsäure. 

Ein  Versuch,  diese  Schwierigkeit  folgendermaassen  zu  umgehen, 
führte  nicht  zum  Ziel.  Einem  Kaninchen  wurde  0,25  g  Filicin  in  Olivenöl 
in  die  Arteria  cruralis  in  peripherer  Richtung  eingespritzt.  Es  zeigten 
sich  keine  Vergiftungserscheinungen,  aber  nach  einigen  Tagen  wurde 
die  Haut  der  betreffenden  Extremität  in  grosser  Ausdehnung  nekro- 
tisch und  es  fanden  sich  bei  der  Section  locale  GetUssverstopfungen. 
Das  Filicin  ist  wahrscheinlich  hier  nicht  weiter  als  bis  zu  den  ersten 
feineren  Gefässen  gelangt  und  da  durch  Blutgerinnung  aufgehalten 
worden. 

Schiussbemerkungen, 

Die  Filixsäure  wird  wahrscheinlich  für  therapeutische  Ver- 
wendung geeignet  sein. 

Sie  ist  im  Darmkanal  leicht  löslich,  aber  schwer  resorbirbar  und 
wird  deshalb  die  Parasiten  tödten  oder  vertreiben  können,  ohne  den 
Organismas  des  Wirthes  zu  schädigen.  In  dem  ätherischen  Extraet 
der  Famwurzel  kommt  sie  in  höchst  wechselnder  Quantität  vor;  die 
Dosirung  wird  daher  ungenau  nnd  Vergiftungen  werden  deshalb  nicht 
leicht  zu  vermeiden  sein.  Die  Menge  der  Filixsäure  ist  nicht  nur 
in  Extracten  verschiedener  Provenienz  wechselnd,  sondern  auch  in 
demselben  Extracte,  je  nach  dem  Alter  des  Präparates.  Die  frisch 
lubereiteten  Extracte  sind,  wie  die  Erfahrung  gelehrt  hat,  die  wirksam- 
sten, denn  in  diesen  ist  noch  die  Säure  in  reichlicher  Menge  vorhanden. 
Nach  kurzer  Zeit  fängt  die  Ausscheidung  von  krystallinischem  Anhy- 
drid an  und  die  Wirksamkeit  wird  geringer.  Die  Ansprüche  an  ein 
f(utes  Extraet,  die  man  in  Lehrbüchern  oft  antrifft:  es  muss  hell- 
grün u.  a  w.  und  „gleichmässig  mit  weissen  Kömchen  von  ,Filixsäure' 
durchsetzt  sein'S  geben  daher  nicht  an,  dass  das  Extraet  gut  ist^^ 
sondern,  dass  es  gut  gewesen  ist. 

In  dem  ätherischen  Extraet  kommt  die  Filixsäure  in  fettem  Oel 
gelöst  vor  und  ist  in  diesem  Zustand,  wie  Kaninehenversuche  zeigen, 
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viel  leichter  resorbirbar,  als  wenn  sie  für  sich  gegeben  wird;  daher 
die  Erfahrung  von  QairlP)»  d^s  die  Giftwirkung  des  Extracts 
durch  Zusatz  von  Provenceöl  beschleunigt  wird.  Sehr  bemerkenswerth 
ist  in  dieser  Beziehung  die  oben  mitgetheilte  Beobachtung  von  Frey  er 
(Todesfall  2):  Dasselbe  Kind,  das  nach  Darreichung  von  S  Kapseln 
zu  je  1  g  Filixextract  und  1  g  Ol.  Ricini  starb,  hatte  etwa  3  Wochen 
vorher,  „wie  es  scheint",  die  doppelte  Quantität  des  ungemischten 
Extractes  „ohne  erheblichere  Nachwirkung  vertragen*^ 

DieDosirung  betrefifend  finden  wir  in  den  Angaben  von  R  u  1 1  e  (I.  c), 
der  mit  dem  „Salzsäureniederschlag'^  (=  unreine  Filixsäure)  an  mensch- 
lichen Helminthenträgern  therapeutische  Versuche  machte,  Anhalts- 
punkte. Rulle  gab  seinen  Salzsäureniederschlag  in  Pillen  zu  je  1  Gran 
und  erzielte,  wenn  er  (mit  etwa  3  stündigen  Intervallen)  3  oder  4  mal 
5  Pillen  gab  —  also  im  Ganzen  0,9 — 1,2  g  — ,  wie  es  scheint,  regel- 
mässig die  Abtreibung  des  Bandwurms  (Botriocephalus  latus).  Toxi- 
sche Nebenwirkungen  werden  nicht  erwähnt.  Da  der  oi\  erwähnte 
Salzsäureniederschlag  nicht  aus  der  reinen  Säure  bestand,  wird  es 
angerathen  sein,  bei  eventueller  Anwendung  der  Filixsäure  als  Ant- 
helminthicum,  mit  kleineren  Gaben  anzufangen.  Nach  der  einmaligen 
Darreichung  von  0,96  g  eines  nicht  näher  beschriebenen,  der  Dar- 
stelluugsweise  nach  wahrscheinlich  zum  weit  grössten  Theil  aus  Filix- 
säure bestehenden  Körpers  sah  Rulle  die  ersten  leichten  Vergiftungs- 
erscheinungen: „ — Kolik  und  Uebelkeit,  die  allmählich  sich 

bteigerte,  jedoch  nicht  zum  Erbrechen  führte.  Die  Stirn  bedeckte 
kalter  Schweiss,  die  Gesichtsfarbe  war  bleich.  Alle  diese  angeführten 
Erscheinungen  verschwanden  am  Nachmittage.'* 

Die  Filixsäure  ruft  in  den  soeben  erwähnten  Gaben  beim  Menschen 
Durchfall  hervor.  Im  Fall,  dass  es  zweckmässig  erscheint,  dennoch 
ein  Abführmittel  zu  verabreichen,  wird  es,  weil  sie  in  fetten  Oelen 
löslich  und  in  dieser  Form  leicht  resorbirbar  ist,  geboten  sein,  das 
gewöhnlich  gebräuchliche  Ricinusöl  durch  irgend  ein  anderes  Laxans 
zu  ersetzen. 


1)  I.e.  S.  20,21,22  u.  25. 
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durchbluteten  Niere. 

Von 

Dr.  C.  Jacobj, 

ABdi&tent  des  Institut:}, 

uud  Dr.  W.  V.  Sobieranski, 

z.  Z.  AsBÜitent  am  pharmakologiacben  Institut  zu  Marburg. 

(Mit  2  Abbildungen.) 

Der  von  mir  beschriebene  Durehblutungsapparat '),  den  ich  Hä- 
matisator  nennen  will,  hat  den  Zweck,  die  Lebensvorgän^e  an  iso- 
lirteUi  überlebenden  Organen  zu  studiren.  An  keinem  Organ  konnte 
derselbe  auf  seine  Brauchbarkeit  so  sicher  geprüft  werden,  als  an 
der  Niere,  da  schon  bei  den  geringsten  Störungen  der  Circulations- 
Verhältnisse  dieselbe  ihre  Function  ändert  oder  ganz  einstellt.  Ich 
machte  es  mir  daher  in  den  nachfolgenden  Versuchen  zur  Aufgabe, 
die  Lebensvorgänge  einer  derartig  durchbluteten  Niere  zu  untersuchen 
und  namentlich  festzustellen,  ob  dieselbe  unter  diesen  Umständen 
ein  Secret  zu  liefern  im  Stande  sei,  welches  als  Harn  aufgefasst  wer- 
den darf.  Zur  Entscheidung  der  ersten  Frage  wurde  das  Verhalten 
des  normalen  lebenden  Kierengewebes  dem  indigschwefelsauren  und 
earminsauren  Natrium  gegenüber  herangezogen. 

Heidenhain ^)  hat  bekanntlich  gezeigt,  dass,  wenn  man  einem 
Tbiere  indigschwefelsaure  Natronlösung  injicirt,  der  Farbstoff  durch 
die  Nieren  unverändert  ausgeschieden  wird,  dabei  aber  ausschliess- 
lich eine  Färbung  der  Epithelien  der  Tubuli  contorti,  so- 
wie der  breiten  Henle'schen  Schleifen  bewirkt,  während  die  Glo- 
meruli,  sowie  das  gesammte  übrige  Gewebe  der  Niere  farblos  bleiben, 

1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  388. 

2)  Archiv  f.  Physiologie.  IX.  Bd.  S.  1  ff. ;  Archiv  f.  mikroBkopiscbe  Anatomie. 
X.Bd.  S.  1;   Physiologie  von  üermauu.  V.  Bd.  S.  345. 
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obgleich  das  ausgeschiedene  Indigo  im  Lumen  der  Harnkanälchen  von 
den  Tubnli  contorti  bis  in  den  Ureter  sich  in  krystallinischer  oder 
amorpher  Form  niedergeschlagen  findet.  Ghrzonszczewski  ^)  ond 
Wittich ''^)  beobachteten  aber,  dass  das  carminsanre  Ammon  nach 
intravenöser  Injection  bei  seinem  Durchtritt  aus  dem  Blut  in  die  Harn- 
wege im  Gegensatz  zum  Indigo  ausschliesslich  die  Gefäss- 
knäule  der  Glomeruli  färbe,  dagegen  das  übrige  Gewebe  völlig 
farblos  lasse.  Da  nun  die  sämmtlichen  Zellen  eines  todten 
Gewebes  ohne  Unterschied,  sobald  sie  in  Berührung  mit  einem 
dieser  beiden  Farbstoffe  kommen,  sich  diffus  färben,  so  ist  in  diesen 
Farbstoffinjectionen  ein  Mittel  gegeben,  an  den  künstlich  durchblu- 
teten Nieren  die  lebenden  Gewebe  von  den  abgestorbenen 
zu  unterscheiden. 

Blumberg^),  welcher  unter  der  Leitung  von  Kobert  in  Dorpat 
an  isolirten,  nach  der  alten  Methode  durchbluteten  Nieren  die  Wir- 
kungen verschiedener  Gifte  auf  die  betreffenden  Gewebe  durch  mikro- 
skopische Untersuchung  d^r  letzteren  festzustellen  sich  bemühte,  hat 
bereits  mittelst  der  Indigo-  und  Garminfärbung  ein  Bild  von  ihrem 
Lebenszustand  zu  gewinnen  versucht.  Er  gelangte  dabei  aber  zu 
dem  offenbar  auch  ihm  selbst  unerwarteten  Resultat,  dass  sich  die 
gesammten  künstlich  durchbluteten  Gewebe  durch  indigschwefelsaures 
Natron  diffus  blaugrün,  durch  Carmin  diffus  roth  färbten,  und  dass 
daher  von  einem  auch  nur  annähernd  normalen  Leben  und  Fnnctio- 
niren  ihrer  Zellen  keine  Rede  sein  könne.  Bei  seinen  an  lebenden 
Thieren  angestellten  Controlversuchen  fielen  dagegen  die  Färbungen 
durchgängig  so  aus,  wie  sie  Heidenhain,  Wittich  undChrzon- 
szczewski  beschreiben. 

Diese  Ergebnisse  Blumberg 's  hielten  uns  nicht  ab,  die  glei- 
chen Versuche  sowohl  mit  meinem  Apparat,  als  auch  nach  der  alten 
Durchblutungsmethode  zu  wiederholen,  da  es  einerseits  nahe  lag  anzu- 
nehmen, der  Umstand,  dass  Blum b er g  offenbar  die  Farbstoffe  gleich 
bei  Beginn  des  Versuches  dem  Blute  zugesetzt  hatte,  sei  mit  schuld 
an  der  diffusen  Färbung,  und  andererseits  zu  hoffen  war,  dass  unter 
den  ungleich  günstigeren  Circulationsbediugungen,  welche  der  Häma- 
tisator  herstellt,  eine  bessere  Ernährung  der  Gewebe  und  damit  zu- 
gleich eine  der  normalen  entsprechendere  Färbung  mit  Hülfe  des 
neuen  Verfahrens  zu  erzielen  sei. 


I 


1)  Virchow's  Archiv.  31.  Bd.  S.  IST  und  35.  I3d.  S.  15S. 

2)  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XI.  Bil.  S.  77. 

3)  lieber  die  vitalen  Eigenschaften  isolirter  Organe.  Inaug.-Diss.  von  J.  Blum- 
berg.  Dorpat  1889. 
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Da  ich  mich  selbst  bisher  mit  den  Färbungs-   und  mikroskopischen 
üotersuchnngsmethoden  nicht  eingehender  beschäftigt  hatte,  Dr.  v.  Sobie- 
rtnski  aber,  welcher  gerade  in  unserem  Institut  arbeitete,  das  Jabr  zu- 
vor im  Laboratorinm  von  Ludwig  in  Leipzig  eingehende  Untersuchungen 
fiber  die  Secretion  und  das  Verhalten  der  in  Frage  kommenden  Farbstoffe 
in  der    lebenden  Niere  angestellt  hatte  und  infolge  dessen  mit  den  Me- 
thoden wohl  vertraut  war,  so  bat  ich   denselben,   sich  an  meinen  Ver- 
suchen zu  betheiligen,  worauf  er  auch  bereitwilligst  einging.    Die  nach- 
folgend  mitgetheilten  Durchblutungen  sind  deshalb  von   uns  gemeinsam 
ausgefBhrt  worden.    Controlversuche  mit  Farbstoffinjectionen  am  lebenden 
Thiere  vorzunehmen  erschien  unnöthig,  da  Dr.  v.  Sobieranski,  wie  er- 
wähnt, schon   in  Leipzig  zahlreiche  derartige  Versuche  angestellt  hatte, 
welche  er  demnächst  zu  veröffentlichen  beabsichtigt. 

Es  ergaben  dieselben  im  Wesentlichen  die  gleichen  Resultate,  wie  sie 
bereits,  soweit  es  sich  um  die  Färbung  mit  indigschwefelsaurem  Natron 
handelt,  von  Heidenhain  genau  beschrieben  sind.  Nur  konnte  v.  So- 
bieranski wiederholt  eine  schwache  Blaufärbung  einzelner  Glomeruli 
eonstatiren.  Hinsichtlich  der  Carminfärbung  stimmten  seine  Ergebnisse 
mit  denen  Chrzonszczewski's  und  Wittich's  überein. 

Ehe  ich  zur  Beschreibung  unserer  Durchblutungen  übergehe, 
mu8S  ich  noch  einiger  kleiner  Veränderungen  Erwähnung  thun,  welche 
ich  an  dem  Hämatisator,  behufs  Vervollkommnung  desselben,  ange- 
bracht habe. 

Da  der  kleine,  mir  zur  Verfügung  stehende  Wassermotor  seine 
Bewegung,  je  nach  dem  Wasserdruck,  gelegentlich  in  sehr  erheblicher 
Weise  änderte,  das  Princip  des  Apparates  in  der  Form,  in  welcher  ich 
denselben  beschrieben  habe,  aber  eine  durchaus  gleichmässige  Triebkraft 
voraussetzt,  so  entstanden  häufig  Störungen  in  der  Circulation  und  in 
der  Vertheilung  des  Druckes  im  Apparat,  infolge  deren  mehrere  Ver- 
suche fehl  schlugen.  Ich  kehrte  deshalb  wieder  zu  einer  früheren  Form 
der  Anordnung  zurück,  die  zwar  etwas  complicirter  ist,  dafür  aber  der- 
artige Störungen  völlig  ausschliesst.  Ich  führte  nämlich  das  aus  der 
Vene  abfliessende  Blut  (vgl.  1.  c.  S.  391)  und  die  den  Ealiapparat  passirt 
habende  Luft  nicht  direct  in  die  das  Blut  nach  dem  Reservoir  treibende 
Herzpumpe  A  zurück,  sondern  schaltete  vor  letzterer  einen  zweiten  Pump- 
ballon (.4^  mit  ebenfalls  2  Ventilen  derart  ein,  dass  derselbe  seinen  In- 
halt hinter  dem  Ventil  a^  direct  in  den  Ballon  (.4,)  entleeren  konnte. 
Dieser  zweite  Ballon  {A.^  wurde  in  den  hinteren  Winkel  der  Doppelwippe, 
wie  sie  die  jener  Arbeit  beigegebene  Photolithographie  zeigt,  gebraciit. 
Auf  diese  Weise  wurde  er  jedesmal  in  dem  Augenblick  comprimirt,  in 
welchem  der  Ballon  {A^)  sich  erweiterte.  Während  der  Compression  von 
ii  aber  saugte  A^  das  Blut  aus  der  Vene  an.  Durch  diese  Anordnung 
konnte  ein  Ueberschuss  an  negativem  Druck  in  dem  Ballon  A.^  und  der 
das  venöse  Blut  aus  dem  Organ  abführenden  Leitung  erzeugt  werden, 
welcher  vorübergehende  Störungen  in  der  Bewegung  des  Wassermotors 
üDschädlich  machte.  Um  aber  unter  diesen  Bedingungen  den  Druck  in  der 
Vene  des  Organs  stets  auf  Null  zu  erhalten,  brachte  ich  hinter  der  Ein- 
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trittsstelle  der  Luftcirculation  in  das  venöse  System,  also  au  der  Steile, 
wo  sich  anf  der  scbematischen  Zeichnung  hinter  /  die  beiden  Pfeile  be- 
finden,  ein  durch  den  Aussendruck  der  Luft  sich  regulirendes  Ventil  an. 
Dasselbe  besteht  aus  zwei  3  cm  langen,  1  cm  breiten  dünnen  Gummi- 
lamellen, die  platt  aufeinanderliegend  an  ihren  Längsseiten  vereinigt 
sind,  auf  den  Querseiten  aber  je  in  einen  kleinen  Schlauch  enden,  wie  sie 
Fig.  1  im  horizontalen,  Fig.  2  im  verticalen  Querschnitt  zeigt.  Es  ist 
klar,  dass,  sobald  der  Druck  bei  a  unter  Null  sinkt,  die  beiden  Lamellen 

durch  den  Luftdruck  auf- 
Fiq^l^  einandergepresst  werden 

und    ein    weiteres   An- 


a 


^ ^ 


F^.J[. 


saugen  von  b  aus  ver- 
hindern; sobald  aber  der 
Druck  bei  b  auch  nur 
um  ein  Geringes  über 
Null  steigt,  wird  der  die 
Platten  zusammenpres- 
sende Luftdruck  über- 
wunden, und  die  Flüssig- 
keit tritt  nach  a  durch. 

Auf  diese  Weise  ist  ein 

^^^ij±r^^     abnormer  Druck  in  der 

Vene  des  Organs  sowohl 
nach  der  positiven,  wie  nach  der  negativen  Seite  verhindert,  und  eine 
manuelle  Re^ulirung,  wie  sie  am  Apparat  bisher  nöthig  war,  ist  überflüssig 
geworden.  Hat  man  jetzt  die  Circulation  einmal  in  Gang  gesetzt  und  die 
Pulsschwankung  sowie  die  Temperatur  regulirt,  so  kann  der  Apparat^ 
sofern  das  Organ  nicht  blutet,  ohne  besondere  Aufsicht  längere  Zeit  sich 
selbst  überlassen  werden ;  es  wird,  selbst  wenn  sich  die  Durchflussgeschwin- 
digkeit durch  das  Organ  ändert,  oder  der  Motor  einmal  langsamer  oder 
schneller  läuft,  eine  Störung  in  der  Circulation  nicht  mehr  eintreten 
können. 

Unsere  Versuche  wurden  ausschliesslich  au  frischen  Huudenieren 
in  folgender  Weise  ausgeführt.  Aus  einer  in  die  Carotis  des  Thieres 
eingeführten  Canüle  Hessen  wir  die  zum  Füllen  des  Apparates  erforder- 
liche Blutmenge  (meist  300 — 400  com)  ausfliessen,  klemmten  das  Gefäss 
wieder  ab  und  stellten  mit  dem  aufgefangenen,  gut  defibrinirten  und 
colirten  unverdünnten  Blute  den  Apparat  zur  Aufnahme  des  Organs 
völlig  fertig.  Sodann  entzogen  wir  dem  Thiere  von  Neuem  so  viel  Blut, 
bis  es  völlig  bewusstlos  war.  Jetzt  wurde  die  Bauchhöhle  durch  einen 
Schnitt  in  der  Linea  alba  geöffnet,  bei  noch  erhaltener  Circulation  die 
Niere  durch  Massenligaturen  mit  der  Fettkapsel  von  der  Umgebung  ge- 
trennt, die  Arterie  und  Vene  präparirt,  die  zum  Abbinden  der  centralen 
Gefässeuden  und  zum  Einbinden  der  Canülen  nöthigen  Ligaturen  vor- 
bereitet, sowie  der  Ureter  mit  einer  Canüle  versehen.  War  dies  Alles 
geschehen,  so  Hessen  wir  das  Thier  entweder  schnell  völlig  verbluten, 
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oder  es  worden  bei  noch  erhaltenem  Leben,  nach  centraler  Unter- 
bindung der  Nierengefässe,  in  das  periphere  Ende  derselben  die  Ca- 
Dillen  eingebunden,  die  der  Arterie  mit  Blut  gefüllt  und  nun  schnell 
die  Niere  völlig  losgetrennt  und  in  den  Apparat  eingeschaltet.  Bei 
dieser  Art  des  Verfahrens  gelang  es,  die  Zeit  der  Stromunterbrechung 
g^enflber  den  Versuchen  von  Munk  *),  sowie  Blumberg  (1.  c.)  noch 
nm  5 — 10  Minuten  herabzusetzen.  Im  Apparat  durchströmte  sofort 
em  absolut  arterialisirtcs  Blut  das  Organ,  welches  sehr  schnell  seine 
normale  Farbe  und  Consistenz  wieder  annahm. 

Zur  Färbung  der  Nieren  wurde  indigschwefelsaures  oder  carmin- 
saures  Natrium  angewandt.  Ersteres  war  von  Maschka,  letzteres 
von  Sobieranski  selbst  hergestellt  und  hat,  dem  bisher  zu  diesen 
Zwecken  benutzten  carminsauren  Ammon  gegenüber,  den  Vortheil,  dass 
es  von  den  allen  Ammonsalzen  zukommenden  Nebenwirkungen  frei  ist. 

Nach  den  durch  Sobieranski  gemachten  Erfahrungen  eignen 
sich  zur  Selbstfärbung  der  Gewebe  am  besten  die  auf  folgende  Weise 
dargestellten  Lösungen. 

1.  Indigschwefelsaure  Natriumlösung.  Es  werdeu  0,2  g 
Indigcarmin  in  150  ccm  destillirtem  Wasser  gelöst  und  der  filtrirten  Lö- 
flimg  50  ccm  einer  0,7proc.  Kochsalzlösung  zugesetzt.  Die  Mischung 
wird  einmal  aufgekocht,  filtrirt  und  von  derselben  dann  zu  je  200  ccm 
Blut  25  ccm  zugesetzt. 

2.  Carminlösung'^).  0,1  g  carminsaures  Natrium  wird  in  100  ccm 
einer  0,6proc.  Kochsalzlösung  gelöst,  dieselbe  filtrirt  und  etwa  25  ccm 
derselben  auf  400  ccm  Blut  zugesetzt. 

Obgleich  beide  Lösungen  in  dieser  Form  beinahe  keine  Blut- 
druckemiedrigung  am  lebenden  Thiere  ausüben,  so  erschien  es  doch 
rathsamer,  dieselben  erst  unmittelbar  vor  dem  Schluss  der  Durchblu- 
tung dem  Blute  beizumengen.  Einmal  bekam  man  auf  diese  Weise  ein 
klareres  Bild  über  das  Leben  und  die  Function  der  Gewebe  während 
der  gesammten  Zeitdauer  des  Versuches,  zum  Anderen  musste,  wie 
schon  angedeutet,  daran  gedacht  werden,  dass,  wenn  man  die  künst- 
liche Circulation  sogleich  mit  einem  Blut  einleite,  das  schon  mit  Farb- 
stoff versetzt  ist,  dies  Nachtheile  für  die  Erholung  der  Gewebe  be- 
dingen könne.  Hatten  wir  das  die  betrefifenden  Farbstoffe  enthaltende 
Blnt  einige  Zeit  circuliren  lassen,  so  wurde  die  Durchblutung  abge- 
brochen und  unter  massigem  Drucke  von  der  Arterie  aus  die  Niere  mit 
absolutem  Alkohol,  dem  nach  Carmintarbung  eine  Spur  Essigsäure  zu- 


1)  Virchow's  Archiy.  107.  Bd.  S.  295  flf. 

2)  Die  so  hergestellten  Farbstofflösuageu  zeigten  unter  dem  Mikroskop  kein 
sichtbaren  Farbstoffköraer. 


30  11  Jacobj 

gesetzt  war,  durchspült.  Die  von  verschiedenen  Theilen  des  Organa 
entnommenen  1 — 2  mm  dicken  Schnitte  wurden  sofort  in  99proc.,  auf 
40^ — 50 <^  erwärmten  Alkohol  gebracht,  welcher  nach  Verlauf  von  1  bis 
2  Stunden  noch  einmal  durch  frischen  concentrirten  Alkohol  ersetzt 
wurde.  In  letzterem  verblieben  dann  die  Gewebe  3 — 4  Tage  zur 
weiteren  Härtung.  Um  die  gehärteten  Stücke  zum  Schneiden  mit  dem 
Mikrotom  vorzubereiten,  wurden  dieselben  in  Gelloidin  eingebettet. 

Versuche, 

Um  zu  erfahren,  ob  das  Gewebe  der  Niere  überhaupt  noch  unter 
den  Bedingungen  der  künstlichen  Circulation  sein  Leben  zu  erhalten 
im  Stande  sei,  wurde  zunächst  der  in  dem  folgenden  Protokoll  wieder- 
gegebene  Versuch  nicht  über  eine  halbe  Stunde  ausgedehnt. 

Versuch  I. 

Einem  Hunde,  12  Kilo  schwer,  wurden 

11  h.  10  m.  500  com.  Blut  für  den  Apparat  entnommen. 

1 1  h.  30  m.  wurden  bei  bis  dahin  erhaltener  Circulation  die  Nieren- 
gefässe  abgebunden,  die  Canülen  eingeführt  und 

11h.  35  m.  die  künstliche  Circulation  wieder  eröffnet.  Temperatur 
des  Blutes  35",  des  Organs  37  O;  Druck  100 — 120  mm  Quecksilber; 
Durchflussgeschwindigkeit  100  ccm  Blut  in  2 — 3  Minuten. 

11  h.  38  m.  Das  Organ  sieht  wieder  völlig  normal  ans. 
In  die  Ureterencanülen  gelangt  keine  Flüssigkeit. 

12  h.  5  m.  Es  werden  dem  Blute  50  ccm  iudigschwefelsaures  Natron 
zugesetzt. 

12  h.  15  m.  wird  die  Niere  aus  dem  Apparat  genommen,  mit  Alko- 
hol durchspült,  und  für  die  mikroskopische  Untersuchung  die  nöthigeo 
Schnitte  entnommen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  Folgendes:  Die 
Structur  der  Gewebe  ist  durchweg  gut  erhalten.  Die  Glomeruli  sind  der 
Mehrzahl  nacli  farblos,  nur  bei  einigen  wenigen  findet  man  schwache  Fär- 
bung der  Zellkerne.  Die  Epithelien  der  Tubuli  contorti,  sowie  eines 
Theiles  der  Henle'schen  Schleifen  hingegen  zeigen  bei  ganz  schwacher 
bläulicher  Färbung  des  Protoplasmas  sehr  intensiv  gefärbte  Kerne.  Das 
gesammte  übrige  Gewebe  ist  völlig  farbstofffrei,  doch  sieht  man  im 
Lumen  der  gewundenen,  wie  der  geraden  Harnkanälchen  und  bisweilen 
auch  in  den  Sammelröhren  körnige,  stellenweise  krystallinische,  Indigc^ 
minmassen  liegen.     Diffuse  Färbung  ist  nirgends  zu  finden. 

Das  mikroskopische  Bild  entspricht  also  demjenigen,  welches 
Heidenhain  bei  seinen  Versuchen  au  lebenden  Thieren  fand,  wenn 
die  Absonderung  des  Wassers  durch  die  Glomeruli  infolge  Durch- 
schneidung  des  Halsmarks  verhindert  war.  Bei  der  kurzen  Daner 
unserer  Durchblutung  konnte  aber  das  Ausbleiben  der  Wasseran^ 
Scheidung  durch  die  Glomeruli  nicht  auffallen,  da  die  Versuche  0  ver- 
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keck 's  0  bekanntlich  gezeigt  haben,  dass  selbst  im  lebenden  Thiere, 
wean  die  Circolation  in  der  Niere  durch  Compression  der  Arterie  auch 
nr  IVs  Minuten  unterbrochen  wird,  flir  die  nächste  Zeit,  selbst  bis 
^1  Stande,  die  Secretion  ausbleibt. 

Wie  schon  erwähnt,  konnte  auch  y.  Sobieranski  bei  seinen 
Thierversnchen  gelegentlich  eine  schwache  Färbung  der  Glomeruli 
eonstatiren,  so  dass  dieselbe  wohl  auch  in  unserem  Falle  als  eine  in 
den  Grenzen  des  Normalen  liegende  Erscheinung  aufzufassen  ist. 

Ans  dem  mikroskopischen  Befunde  geht  also  hervor,  dass  die 
gesammten  nicht  gefärbten  Gewebe  und  also  auch  wohl  die  Glome- 
ndi  am  Ende  der  halbstündigen  Durchblutung  gelebt  haben,  sowie  dass 
die  Epitbelien  der  Tubuli  contorti  ihre  secernirende  Thätigkeit  wieder 
infgenommen  hatten.  Da  indessen  durch  die  Färbung  mit  Indig- 
carmin  nicht  ohne  Weiteres  entschieden  werden  kann,  ob  auch  die 
sämmtlichen  Zellen  der  Tubuli  contorti  und  Henle'schen  Schleifen 
lebten^  weil  sich  dieselben  ebensowohl  infolge  ihres  Absterbens,  wie 
ihrer  secretorischen  Thätigkeit  wegen  gefärbt  haben  konnten,  so 
wurde  in  einem  weiteren  Versuch  geprüft,  ob  die  isolirten  Nieren 
nach  Carminzusatz  zum  Blute  ebenfalls  die  charakteristische  Färbung 
der  Glomemli  bei  farbstofffreien  Tubuli  contorti  und  sonst  farb- 
losem Gewebe  zeigen  würden.  Dass  dies  in  der  That  der  Fall  ist, 
geht  hervor  aus  dem 

Versuch  II. 

Einem  Hunde,  8  Kilo  schwer,  werden 

10  h.  10  m.  300  com  Blut  entnommen,  der  Apparat  gefüllt  und, 
naehdem  die  Niere  präparirt  ist,  von 

10  h.  30  m.  bis  10  h.  40  m.  das  Thier  völlig  verbluten  gelassen. 
10  h.  40  m.  Es  werden  die  Canülen  eingeführt. 

10  h.  45  m.  Die  Circulation  im  Apparat  wieder  eröffnet  bei  einem 
Druck  von  140 — 150  nmi  Quecksilber  und  einer  Temperatur  des  Blutes 
von  37®,  des  Organs   von  38^.     Die  Durchflussgeschwindigkeit   beträgt: 

11  h.  50  m.  100  in  10  Minuten, 

12  h.  —  m.   100  in     5  Minuten, 

12  h.  20  m.  100  in     4  Minuten.     Dann  bleibt  dieselbe  constant. 

1  h.  45  m.  Es  werden  40  ccm  Carminlösuug  dem  Blute  zugesetzt. 

2  h.     5  m.  wird   die  Niere  aus   dem  Apparat    genommen  und  mit 
absolutem,  angesäuerten  Alkohol  durchspült. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt:  Die  Gef^ssknäule  der 
Glomemli  sind  intensiv  roth  gefärbt,  ohne  dass  jedoch  entschieden  werden 
kann,  ob  der  Farbstoff  in  den  Gefässen,  auf  ihrer  Aussenseite  oder  in 
der  Wandung  liegt.    Eine  Kernfärbung  ist  nicht  nachzuweisen.     Ausser 


1)  6.  Sitzungsbericht  der  Wiener  Akad.  Math-phys.  El.  LXVII.  S.  189  f.  1S63. 
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den  Glomerulis  zeigt  das  gesammte  übrige  Gewebe  der  Niere  eine  natür- 
liche Färbung.  An  mehreren  Stellen  der  Rinde  findet  sich  in  dem  Ca- 
pillametz,  in  welches  sich  die  Vana  efferentia  der  Glomernli  auflösen, 
Farbstoff  niedergeschlagen,  ohne  indessen  die  Zellen  der  Umgebung  ge- 
färbt zu  haben.  Im  Lumen  zahlreicher  Hamkanälchen  findet  man  Farb- 
stoff angehäuft. 

Ein  in  der  gleichen  Weise  angestellter  weiterer  Versuch  führte 
zu  genau  dem  gleichen  Resultat. 

Da  die  gewonnenen  mikroskopischen  Bilder  demnach  durchaus 
denen  entsprechen,  welche  am  lebenden  Thiere  von  Witt  ich  und 
Chrzonszczewski  und  jüngst  wieder  von  Sobieranski  erhalten 
wurden,  so  geht  aus  unseren  Versuchen  hervor,  dass,  wie  den  Glo- 
merulis, so  auch  den  Zellen  der  Tubuli  contorti  bei  der  ang^ 
wandten  künstlichen  Durchblutung  ihre  Lebenseigenschaften  erhalten 
bleiben. 

Der  folgende  Versuch  wurde  angestellt,  um  zu  erfahren,  ob  die 
Zellen,  welche  das  Indigcarmin  zur  Ausscheidung  bringen,  auch  in 
der  künstlich  durchbluteten  Niere  im  Stande  sind,  nachdem  sie  sich 
mit  dem  Farbstoff  aus  dem  Blute  beladen  haben,  denselben  in  kfir- 
zerer  Zeit  wieder  vollständig  in  das  Lumen  der  Kanäleben  zu  be- 
fördern und  sich  dabei  zu  entfärben,  falls  ihnen  mit  dem  Blate 
neuer  Farbstoff  nicht  wieder  zugeführt  wird.  Um  bei  diesem  Ver- 
such die  Ausscheidung  zu  begünstigen,  wurde  dem  Durcbleitnngs- 
blute  Harnstoff  zugesetzt,  wodurch,  wie  bekannt,  auch  an  der  isolirtes 
und  künstlich  durchbluteten  Niere  ein  vermehrtes  Uebergehen  von 
Fltissigkeit  aus  dem  Blute  in  die  Hamwege  bewirkt  wird. 

Die  sonstige  Anordnung  und  den  Verlauf  des  Versuches  giebt  das 
folgende  Protokoll. 

Versuch  III. 

Einem  Hunde  von  18  Kilo  werden  500  ccm  Blut  entzogen. 
11h.  20  m.  wird  das  Thier  verblutet  und  die  Niere  herausgenommeo, 
11  h.  35  m.  die  Circulation  im  Apparat  wieder  eröffnet. 


Durcblci- 

Temperatur    !    Durchfluss- 

Zeit 

tungüdruck 
in  mm 

dcr 

geschwindig- 
des         kcit  von 

üreterenflüssigkeit 

Queoksilbcr 

Niere 

Blutes;  100  ccm  Blut 

1 1  h  40  m 

120—130 

37" 

36» 

2  Min. 

j  1  Tropfen  in  1—2  Min.,  gelb. 

Uh  50  m 

120-130 

37» 

36« 

100  See. 

>  neutral.     1,6  com    entbcdteo 

12  h  30  m 

120-130 

37<» 

37« 

64    - 

Spuren  von  Eiweiss. 

1  h  —  m  :0,4  g  Harnsto 

BT  in  10  ccm  ^I%^toc,  KochBal 

z  ösung  dem  Blute  zugesetiL 

Ih    5m 

120-130 

1    37» 

37« 

50  See. 

2-3  Tropf,  p.  Min. 

Ih  ]0m 

120—150 

37« 

37« 

50     - 

4      -       s      »    1    schwach 

Ih  12  m 

140—150 

370 

37« 

34     « 

5      -      «      -     ialkal.,et«- 

Ih  15  m 

140-150 

1 

37« 

37« 

34     ' 

15      *      «      •    1   rüthlich. 
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beck'sO  bekanntlich  gezeigt  haben,  dass  selbst  im  lebenden  Thiere, 
wenn  die  Gircnlation  in  der  Niere  durch  Compression  der  Arterie  auch 
fior  IVs  Mmuten  nnterbrochen  wird,  flir  die  nächste  Zeit,  selbst  bis 
'/4  Stunde,  die  Secretion  ausbleibt. 

Wie  schon  erwähnt,  konnte  auch  y.  Sobieranski  bei  seinen 
Thierrersuchen  gelegentlich  eine  schwache  Färbung  der  Glomeruli 
constatiren,  so  dass  dieselbe  wohl  auch  in  unserem  Falle  als  eine  in 
den  Grenzen  des  Normalen  liegende  Erscheinung  aufzufassen  ist. 

Aas  dem  mikroskopischen  Befunde  geht  also  hervor,  dass  die 
gesammten  nicht  gefärbten  Gewebe  und  also  auch  wohl  die  Glome- 
ruli am  Ende  der  halbstündigen  Durchblutung  gelebt  haben,  sowie  dass 
die  Epitbelien  der  Tubuli  contorti  ihre  secernirende  Thätigkeit  wieder 
aufgenommen  hatten.  Da  indessen  durch  die  Färbung  mit  Indig- 
carmin  nicht  ohne  Weiteres  entschieden  werden  kann,  ob  auch  die 
fiämmtlichen  Zellen  der  Tubuli  contorti  und  Henle'schen  Schleifen 
lebten^  weil  sich  dieselben  ebensowohl  infolge  ihres  Absterbens,  wie 
ihrer  secretorischen  Thätigkeit  wegen  gefärbt  haben  konnten,  so 
wurde  in  einem  weiteren  Versuch  geprüft,  ob  die  isolirten  Nieren 
nach  Carminzusatz  zum  Blute  ebenfalls  die  charakteristische  Färbung 
der  Glomeruli  bei  farbstofffreien  Tubuli  contorti  und  sonst  farb- 
losem Gewebe  zeigen  wtlrden.  Dass  dies  in  der  That  der  Fall  ist, 
geht  hervor  aus  dem 

Versuch  II. 

Einem  Hunde,  8  Kilo  schwer,  werden 

lOh.  10  m.  300  ccm  Blut  entnommen,  der  Apparat  gefüllt  und, 
nachdem  die  Niere  präparirt  ist,  von 

10  h.  30  m.  bis  10  h.  40  m.  das  Thier  völlig  verbluten  gelassen, 
lob.  40  m.  Es  werden  die  Canülen  eingeführt. 

10  h.  45  m.  Die  Circulation  im  Apparat  wieder  eröffnet  bei  einem 
Druck  von  140 — 150  mm  Quecksilber  und  einer  Temperatur  des  Blutes 
?on  37<*,  des  Organs   von  38^^.     Die  Durchflussgeschwindigkeit   beträgt: 

11  h.  50  m.  100  in  10  Minuten, 

12  h.  —  m.  100  in     5  Minuten, 

12  h.  20  m.  100  in     4  Minuten.     Dann  bleibt  dieselbe  constant. 

1  h.  45  m.  Es  werden  40  ccm  Carminlösung  dem  Blute  zugesetzt. 

2  h.     5  m.  wird   die  Niere  aus   dem  Apparat    genommen  und  mit 
absolutem,  angesäuerten  Alkohol  durchspült. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt:  Die  Gef^ssknäule  der 
Olomeruli  sind  intensiv  roth  gefärbt,  ohne  dass  jedoch  entschieden  werden 
kann,  ob  der  Farbstoff  in  den  Gefässen,  auf  ihrer  Aussenseite  oder  in 
der  Wandung  liegt.    Eine  Kernfärbung  ist  nicht  nachzuweisen.     Ausser 


1)  6.  Sitzongsbericht  der  Wiener  Akad.  Math-phys.  Kl.  LXVII.  S.  l$9f.  1S63. 
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den  Glomerulis  zeigt  das  gesammte  übrige  Gewebe  der  Niere  eine  natür- 
liche Färbung.  An  mehreren  Stellen  der  Rinde  findet  sich  in  dem  Ca- 
pillametZ;  in  welches  sich  die  Vasa  efferentia  der  Glomeruli  anfltfseny 
Farbstoff  niedergeschlagen,  ohne  indessen  die  Zellen  der  Umgebung  ge* 
fKrbt  zu  haben.  Im  Lumen  zahlreicher  Hamkanälchen  findet  man  Farb- 
stoff angehäuft. 

Ein  in  der  gleichen  Weise  angestellter  weiterer  Versuch  führte 
zu  genau  dem  gleichen  Resultat. 

Da  die  gewonnenen  mikroskopischen  Bilder  demnach  durchaus 
denen  entsprechen,  welche  am  lebenden  Thiere  von  Wittich  und 
Ghrzonszczewski  und  jüngst  wieder  von  Sobieranski  erhalten 
wurden,  so  geht  aus  unseren  Versuchen  hervor,  dass,  wie  den  Glo- 
merulis, so  auch  den  Zellen  der  Tubuli  contorti  bei  der  ange- 
wandten künstlichen  Durchblutung  ihre  Lebenseigenschaften  erhalten 
bleiben. 

Der  folgende  Versuch  wurde  angestellt,  um  zu  erfahren,  ob  die 
Zellen,  welche  das  Indigcarmin  zur  Ausscheidung  bringen,  auch  in 
der  künstlich  durchbluteten  Niere  im  Stande  sind,  nachdem  sie  sich 
mit  dem  Farbstoff  aus  dem  Blute  beladen  haben,  denselben  in  kür- 
zerer Zeit  wieder  vollständig  in  das  Lumen  der  Kanälchen  zu  be- 
fördern und  sich  dabei  zu  entfärben,  falls  ihnen  mit  dem  Blute 
neuer  Farbstoff  nicht  wieder  zugeführt  wird.  Um  bei  diesem  Ver- 
such die  Ausscheidung  zu  begünstigen,  wurde  dem  Durchleitungs- 
blute  Harnstoff  zugesetzt,  wodurch,  wie  bekannt,  auch  an  der  isolirten 
und  künstlich  durchbluteten  Niere  ein  vermehrtes  Uebergehen  von 
Fltissigkeit  aus  dem  Blute  in  die  Hamwege  bewirkt  wird. 

Die  sonstige  Anordnung  und  den  Verlauf  des  Versuches  giebt  das 
folgende  Protokoll. 

Versuch  III. 

Einem  Hunde  von  18  Kilo  werden  500  ccm  Blut  entzogen. 

11h.  20  m.  wird  das  Thier  verblutet  und  die  Niere  herausgenommen, 

11  h.  35  m.  die  Circulation  im  Apparat  wieder  eröffnet. 


Zeit 


Durchlei- 
tungsdruck 

in  mm 
Quecksilber 


Temperatur    |   Durchfluss- 
jgeschwindig- 


der 
Niere 


des    '     keit  von 
Blutes'  100  ccm  Blut 


üreterenflüssigkeit 


1 1  h  40  m 
Uh  50m 

12  h  30  m 
Ih  — m 
Ih  5  m 
Ih  ]0m 
1  h  12  m 
1  h  I5m 


120—130 
120-130 
120-130 


37« 
37« 
37« 


36<» 
36« 
37« 


2  Min. 
100  See. 
64    - 


1 


1  Tropfen  in  1 — 2  Min.,  gelb» 
neutral.  1,6  ccm  enthalten 
Spuren  von  Eiweiss. 


0,4  g  Harnstoff  in  tO  ccm  V>pi'o<2-  Koobsalzlösung  dem  Blute  zugesetzt. 


120-130 
120—150 
140—150 
140-150 


1    37« 

37« 

.    37« 

37« 

37« 

37« 

37« 

37« 

50  See. 
50     « 
34    * 
34     * 


2-3  Tropf,  p.  Min. 


4 

5 

15 


(schwach 
alkal.,  etw. 
ruthlich. 
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1  h.  20  m.  Aus  einem  dem  Hauptreservoir  parallel  in  den  Blutstrom 
CDgescfaalteten  Nebenreservoir  wird  ohne  Unterbrechung  der  Circnlation 
nd  unter  sonst  ganz  gleichen  Bedingungen  eine  Mischung  von  1 00  ccm 
Blut  mit  25  ccm  Indigcarminlösung  durch  die  Niere  strömen  gelassen, 
das  aus  der  Vene  abfliessende  Blut  wurde  nicht  zurück  in  den  Apparat, 
londern  nach  aussen  abgeleitet.    Die  Niere  erscheint  sofort  intensiv  blau. 

1  h.  23  m.  Ureterenflüssigkeit  blau  gefärbt. 

1  h.  30  m.  Das  Nebenreservoir  wird  ausgeschaltet  und  aus  dem 
Hinptreservoir  wieder  normales,  indigcarminfreies  Blut  in  die  Niere  ein- 
geleitet.    Das  Venenblut  wird  nach  aussen  abfliessen  gelassen,  bis 

Ib.  35  m.  kein  Indigcarmin  mehr  in  demselben  wahrzunehmen  war, 
worauf  die  normale  Circulation  im  Apparat  wieder  hergestellt  wurde. 


1  h.  38  m. 

2  h.  —  m. 


140—150 
140—150 


5  Tropfen  blau  gefärbt. 
5  Tropfen  blau  gefärbt. 


370  360  40  See. 
370  360  40  See. 
2  b.  5  m.  Es  wird  der  Versuch  abgebrochen. 
Mikroskopische  Untersuchung.  Die  sämmtlichen  Zellen  der 
Tubuli  contorti  sind  ganz  schwach  bläulich  gefärbt.  Das  übrige  Gewebe 
Kigt  den  normalen,  gelblichen  Ton;  nirgends  eine  Kernfärbung  wahr- 
zunehmen ;  dagegen  findet  sich  der  Farbstoff  im  Lumen  zahlreicher  Harn- 
kanälchen  in  reichlicher  Menge  abgelagert. 

Dieser  Befund  stimmt  nach  Angabe  v.  Sobieranski's  hinsichtlich 
der  Färbung  der  Gewebe  durchaus  mit  dem  überein,  welchen  man 
erhält,  wenn  man  die  Niere  eines  Thieres  untersucht,  das  nach  der 
FarbstofUnjection  noch  längere  Zeit  leben  gelassen  und  erst  zu  der 
Zeit  getödtet  wird,  wo  die  Ausscheidung  des  Indigcarmins  aus  dem 
Blute  als  beendet  angesehen  werden  kann.  Freilich  wird  man  unter 
diesen  Bedingungen  die  reichlichen  Ablagerungen  von  Farbstoff,  be- 
sonders in  den  Tubuli  contorti,  vermissen,  da  diese  Niederschläge 
in  Verlauf  der  relativ  langen  Zeit,  welche  nöthig  ist,  bis  sich  das 
Blut  auch  von  den  letzten  Resten  Farbstoff  befreit  hat,  durch  den 
secemirten  Harn  bereits  fortgeschwemmt  sind.  Letzteres  konnte  in 
unserem  Versuch  nicht  eintreten,  weil  wenige  Minuten  nach  der  Durch- 
strömung des  Organs  mit  indigcarminbaltigem  Blut  bereits  wieder  ein 
völlig  normales  Blut  in  den  Gefässen  circulirte. 

So  ward  es  hier  möglich,  dass  die  Zellen  der  Tubuli  contorti 
durch  Ausscheidung  des  in  ihnen  enthaltenen  Farbstoffes  sich,  da 
ihnen  kein  neuer  zugeführt  wurde,  bereits  entfärbt  haben  konnten, 
während  im  Lumen  des  von  ihnen  eingeschlossenen  Kanals  der  Farb- 
stoff noch  massenhaft  angehäuft  war. 

Diese  bisher  aufgeführten  Versuche  zeigen  also  jedenfalls,  dass, 
bei  vollständig  erhaltenem  Leben  der  sämmtlichen  Gewebe,  die  secre- 
torische  Thätigkeit  unserer  künstlich  durchbluteten  Nieren,  soweit 
aus  dem  Verhalten  gegen  diese  Farbstoffe  geschlossen  werden  kann, 
wenigstens  qualitativ  der  normalen  gleichkommt. 

ArehiT  £.  experiraent.  PatUol.  n.  Pharinakol.  XXIX.  Bd.  «^ 
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Wenden  wir  ods  nun  der  zweiten  der  beiden  oben  aafgeworleneo 
Fragen  zu:  ob  nämlich  die  während  der  Darchleitnog  aus  dem  Ureter 
auBtretende  PltlBsigkeit  als  Harn  anzusehen  sei. 

Es  ist  klar,  dass  nach  dem  durch  die  Färbnngsversuche  bereits 
gewonnenen  Resultat  die  betreffende  Flüssigkeit  nicht  als  gewiJhn- 
liches,  durch  ein  todtes  Gewebe  transsudirtes,  Blutserum  anfgefasst 
werden  kann.  Um  aber  einen  Vergleich  derselben  mit  dem  normalen 
Harn  zn  ermUglichen,  musste  vor  Allem  ihr  Gehalt  an  Harnstoff,  als 
dem  wichtigsten  Ausscheidungeproduct,  die  erentuell  in  ihr  enthaltene 
Eiweissmenge,  sowie  ihre  Reaction  festgestellt  werden.  Hierzu  boten 
die  in  den  beiden  folgenden  Protokollen  wiedergegebenen  Versuche 
Gelegenheit 

Versucli  IV. 

Einem  Hunde  von  15  kg  wurden  4UU  ccm  Blut  zum  Füllen  des 
Apparats  entzogen. 

'.)  b.  43  m.  bJB  9  h.  50  m.  wird  das  Thier  verblutet,  die  Nier« 
pHtparirt  und 

loh.  —  m,  die  Circnlation  mit  dem  Apparat  wieder  eröffnet. 


■^  j 

.^IB 

Eiwei« 

ZtH 

W4 
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5  i,-s 

M 
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Erwärraen 

=  |a- 

dw 

des 

ii-sz 

.ipfceit 

nacb- 

S.5 

Siere 

Rlutee 

S,s{ 

" 

CwiEsen 

loh  — mbiBtOhlUm 

150 -IBi 

36» 

n' 

iiiiiä.'c. 
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I5il-!ii0 

in" 

33° 
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37" 
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Spann 
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ISil-löÜ 

37» 

iiä- 

li'J    -      3.Uocn 

etwudFut- 
1i«bPr  ulk. 

deutliche 
Trübung 

IIJ  h  55  in  bii  1 1  li  311  m 

1511— H« 

37" 

■Ah" 

54    -      I.4euii 

dcullicb 

Klocken 

allLBliwh 

II  h.  20  m.  Ks  werden  ilem  BIntß  HKi  ccm  IndigcarminlSsung  zu- 
gesetzt. 

11h.  22  m.  Die   ans  dem  Ureter  tretende  Flüssigkeit  ist  blau  ge- 
fUrbt,  während  sie  bisher  einen  schwach  gelbliclico  Ton  hatte. 
11  h  211  m  bis  1 1  b  25  ni  |lä(]- Hiu|  ;i7"        :iri"    j    Ol i  See.  .2,0eom|         blnu  gefärbt 

1 1  li.  25  m.  wird  der  Versuch  abgebrochen. 

Die  makroskopische,  wie  auch  die  mikroskopische  Untersuchung  er* 
geben,  daas  die  Gewebe  der  Niere  sich  gegenüber  dem  Farbstoff  durch- 
aus normal  verlialten  haben. 

Um  in  den  gewonnenen  i>  ccm  UreterenÖilsüigkeit  den  Eiweiss- 
und  Harnstoffgehalt  zu  bestimmen,  wurden  dieselben  mit  50  ccm  ab- 
solutem Alkohol  veritetzt    Das  auf  diese  Weise  ausgefällte  Eiweiss 
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nf  äaent  aecheofreieD  Filter  von  bekaontem  TrockeDgenicbt  gesam- 
nelt,  gnt  mit  Alkohol  und  schliesslich  mit  beissem  Wasser  ausge- 
nBcbeo,  dann  bis  zur  GewichtBconstanz  getrockDet,  wog  0,044  g. 

Darauf  wurde  es  mit  dem  Filter  verascht  und  die  Asche  gewogen. 
Ihr  Gewicht  betrag  0,1)03  g.  Es  hatten  also  die  r»  ccm  Flüssigkeit 
»,041  g  =  0,82  Proc.  Eiweiss  enthalten. 

Der  von  dem  Eiweissniederscblag  abfiltrirte,  sowie  znm  Aus- 
vascheo  desselben  benutzte  Alkohol  wurde  vereinigt,  bei  massiger 
Temperatur  zur  Trockne  eiugedunstet,  der  Rückstand  mit  wenig 
Wasser  aa^enommeo  und  in  der  filtrirten  Lösung  nach  dem  Knop- 
BUfner'schen  Verfahren')  der  Harnstoff  bestimmt.  Es  ergab  sich, 
dass  in  den  5  ccm  Flüssigkeit  0,02  g  =~  0,4  Proc.  Harnstoff  enthalten 
gewesen  wareu.  Da  nach  einer  von  v.  Schrflder  zu  anderen  Zwecken 
auageftthrten  Bestimmung  das  Blat  dieses  Hundes  0,05  Proc.  Harnstoff 
enthalten  hat,  so  war  die  gewonnene  UreterenflUssigkeit  an  demselben 
am  SOO  Proc  reicher,  als  das  Blut,  und  mindestens  um  400  Proc.  rei- 
cher, als  das  in  demselben  befindliche  Serum.  Von  den  0,2  g  Harnstoff, 
welche  sieb  in  deo  zur  Durchblutung  angewandten  400  ccm  Blut  be- 
funden hatten,  waren  demnach  innerhalb  einer  Stunde  10  Proc.  durch 
die  Niere  zur  Ausscheidung  gebracht. 

Versuch  V. 
Einem  Hunde,  13  Kilo  schwer,  wurden 

11  b.  45  m.  401)  ccm  Blnt  zum  Ktlllen  des  Apparate  entzogen,  dünn 
die  Nieren  prKparirt. 

12  h.  bis  12  h.  6  m.  wird  das  Thier  verblutet,  die  Canülen  werden 
Mhnell  eingeführt,  und  um 

12  b.  12  m.  die  Circnlation  im  Apparat  wieder  eröfl^et. 
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1  h.  24  m. 
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1  h.  25  m.  tritt  der  Farbstoff  in  die  Cantile  der  Arterie  ein. 

1  h.  30  m.  ist  die   aus  der  üreterencanüle  austretende  Fltissigkeit 

blau  gefärbt. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Niere  ergiebt  ein  durchaus 
normales  Verhalten  der  Gewebe  dem  Farbstoff  gegenüber. 

Das  schnelle  Auftreten  des  Farbstoffs  in  der  Ureterenfltlssigkeit 
nach  seinem  Eintritt  in  das  Nierengef&ss  in  diesem  Versuch,  wie  in 
den  beiden  vorhergehenden  beweist,  dass  die  saure  Reaction  und  Ab- 
wesenheit von  Eiweiss  in  den  ersten  4,3  ccm  Ureterenfltlssigkeit  nicht 
durch  die  Annahme  erklärt  werden  kann,  es  sei  diese  Flüssigkeit 
normaler  Harn  gewesen,  welcher  noch  vom  lebenden  Thiere  abgeson- 
dert, in  den  Harnkanälchen  bei  Beginn  der  Durchblutung  enthalten 
gewesen  sei. 

Es  beweisen  nun  diese  beiden  Versuche,  dass  eine  mit  dem  Hä- 
matisator  durchblutete  Niere,  unter  sonst  günstigen  Bedingungen,  i  m 
Stande  ist,  bei  erhaltenem  Leben  ihrer  sämmtlichen  Gewebe  und 
functioneller  Thätigkeit  ihrer  hambildenden  Zellen  eine  Flüssigkeit 
in  die  Hamwege  auszuscheiden,  welche  einerseits  eiweissfrei  ist  und 
sauer  reagirt,  andererseits  einen  Gehalt  an  dem  für  den  Harn  charak- 
teristischsten Ausscheidungsproduct,  dem  Harnstoffe,  besitzt,  welcher 
den  Gehalt  des  Blutes  an  demselben  um  mehrere  100  Proc.  übertrifft. 

Da  nun  alle  im  Körper  vorkommenden  Transsudate  Eiweiss  ent- 
halten, so  beweist  die  Abwesenheit  desselben  in  der  Ureterenflüssig- 
keit,  dass  dieselbe  weder  selbst  ein  Transsudat  sein,  noch  auch  ein 
solches  beigemischt  enthalten  haben  kann. 

Da  wir  ferner  keine  durch  einfache  Transsudation  aus  dem  Blute 
entstandene,  im  Körper  vorkommende  Flüssigkeit  kennen,  welche 
sauer  reagirte,  so  ist  diese  Reaction  ein  weiteres  Kriterium  dafür, 
dass  es  sich  um  ein  solches  Transsudat  hier  nicht  handelt.  Endlich 
dürfte  aber  der  hohe  Gehalt  der  Fltlssigkeit  an  Harnstoff  gegenüber 
dem  Blute  darauf  hinweisen,  dass  letzterer  durch  eine  active  Thätig- 
keit der  secretorischen  Zellen  wie  in  der  normalen  lebenden  Niere 
aus  dem  Blute  ausgeschieden  worden  sei. 

Die  Erzielung  einer  völlig  eiweissfreien,  sauer  reagirenden  Flüssig- 
keit, wie  sie  in  dem  vorliegenden  Versuche  Nr.  V  thatsächlich  er- 
halten wurde,  kann  freilich  durch  verschiedene  Umstände  vereitelt 
werden.  Unter  diesen  sind  vor  Allem  die  in  den  Ureteren  sehr  leicht 
auftretenden  Blutungen  zu  nennen.  Dieselben  kommen  auch  beim  Ein- 
binden von  Ureterencanülen  im  lebenden  Thiere,  wo  also  die  Nieren 
selbst  völlig  ungestört  weiter  functioniren,  sehr  häufig  vor  und  führen 
dann  hier  ebenso,  wie  bei  der  künstlich  durchströmten  Niere,  zu  Bin- 
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tuDgen,  und  damit  za  Eiweissgebalt  des  Secretes,  selbst  wenn  dasselbe 
Donnal  und  eiweissfrei  von  der  Niere  abgesondert  wird.  Demnach 
kann  aus  der  Thatsache,  dass  das  Secret  einer  künstlich  dorchblateten 
Niere  etwas  Blat  enthält,  an  sich  noch  nicht  der  Schlnss  gezogen  wer- 
den, die  Niere  habe  nicht  normal  functionirt.  Ebensowenig  ist  dieser 
Schluss  auf  Grand  einer  neutralen  oder  schwach  alkalischen  Reaction 
ohne  Weiteres  berechtigt,  da  ja  die  durchaus  normalen  Nieren  eines 
gesunden,  unverletzten  Hundes  einen  derartig  reagirenden  Harn  eben- 
falls gelegentlich  liefern. 

Das  wichtigste  Kriterium,  in  wie  weit  eine  künstlich  durchblutete 
Niere  normal  functionirt  habe,  dürfte  deshalb,  wie  schon  erwähnt, 
einerseits  in  dem  Färbungsbild,  andererseits  in  dem  Gehalt  des  von 
ihr  gelieferten  Secrets  an  specifischen  Hambestandtheilen  dem  Blut 
gegenüber,  vor  Allem  in  dem  Harnstoflfgehalt  zu  suchen  sein. 

Nun  werden  aber  dem  die  Nieren  im  Hämatisator  durchströmen- 
den Blute  nicht,  wie  im  lebenden  Thiere,  die  für  die  Ausscheidung 
bestimmten  Verbindungen  stets  von  Neuem  zugeflihrt,  vielmehr  be- 
findet sich  das  Organ  in  dieser  Hinsicht  bald  einem  an  ausscheid- 
baren Substanzen  ärmeren  Blute  gegenüber,  als  es  das  normale  ist, 
und  kann  deshalb,  gemäss  seiner  Aufgabe  dem  Blut  seine  normale, 
gleichmässige  Zusammensetzung  durch  Ausscheidung  der  überschüs- 
sigen Substanzen  zu  erhalten,  bei  mangelnder  Zufuhr  solcher  auch 
nur  geringere  Mengen  derselben  zur  Ausscheidung  bringen. 

Unter  Berücksichtigung  dieser  Gesichtspunkte  wird  man  auf 
Grund  der  vorliegenden  Versuchsergebnisse  die  zweite  von  uns  ge- 
stellte Frage  dahin  beantworten  dürfen,  dass  eine  nach  der  neuen 
Methode  durchblutete  Niere  eine  Flüssigkeit  durch  die  Ureteren  aus- 
zuscheiden im  Stande  sei,  welche  als  normal  gebildetes  und  den  Ver- 
hältnissen nach  als  normal  zusammengesetztes,  wenn  auch  thatsäch- 
lich  verdünntes  Secret  angesehen  werden  kann. 

Den  bisher  besprochenen,  mit  dem  Hämatisator  angestellten 
Durchblutungen  gegenüber  wurden  auch  2  Versuche  nach  der  alten 
Methode,  wie  dieselbe  von  Ludwig  und  Schmiedeberg  zum 
Zweck  der  Untersuchung  der  chemischen  Functionen  der  Gewebe 
ausgebildet  worden  ist,  angestellt,  um  zu  erfahren,  wie  sich  unter 
diesen  Bedingungen  die  Färbung  der  Nieren  gestaltet.  Wir  ver- 
fahren dabei  genau  ebenso,  wie  es  Munk  (1.  c.)  bei  seinen  mit  der 
gleichen  Methode  angestellten  Versuchen  beschreibt.  In  das  isolirte, 
auf  Körperwärme  erhaltene  Organ  Hessen  wir  1 5  Minuten  nach  dem 
Verbluten  des  Thieres  das  mit  33  Proc.  0,7  proc.  Kochsalzlösung 
verdünnte  Blut  unter  einem   constanten  Druck  von   100—120  mm 
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Qaecksilber  einströmen ,  dann,  nachdem  die  Circulation  etwa  eine 
Stunde  unterhalten  worden  war,  wurde  Indigcarmin  dem  Blute  zu- 
gesetzt, darauf  noch  weitere  20  Minuten  durchblutet,  dann  die  Niere, 
wie  beschrieben,  mit  Alkohol  durchspült,  gehärtet  und  mikroskopisch 
untersucht 

Die  Versuche  ergaben  das  aus  dem  folgenden  Protokoll  ersicht- 
liche Resultat. 

Versuch  VI. 

Ein  Hund,  15  Kilo  schwer,  wird 
11h.  15  m.  verblutet. 

11h.  30  m.  wird  in  die  Niere  eine  Mischung  von  500  com  Blut  mit 
250  ccm  0,7  proc.  Kochsalzlösung  eingeleitet. 


Zeit 


Durch- 
leitungsdruck 
in  mm 
Quecksilber 


Tcmpcrutur 
der  Niere  1  des  l^lut«8 


Durchloitungs- 

geschwindigkcit 

von  100  ccm 


11h  30  m 

11  h  45  m 

12h  —m 


120 

120 
120 


38« 

38« 

38« 

3  b« 

38« 

38« 

5  Min. 


4      " 


Ureterenfl  Usaigkeit 


{ 


1,2  com  etwas  röthlich 
gefärbter  alkalischer 
Flüssigkeit,    Eiweiss 
enthaltend. 


12  h.  25  m.  Indigcarminlösung  dem  Blute  zugesetzt. 

12  h.  45  m.  Die  Nieren  aus  der  Circulation  ausgeschaltet  und  mit 
Alkohol  durchspült. 

Makroskopisch  zeigen  die  Schnitte  durch  das  Organ  neben  gut  ge- 
färbten zahlreiche  ungefärbte  oder  etwas  grünlich  verfärbte  Partien^  so 
dass  die  Schnittfläche  ein  marmorirtes  Aussehen  hat. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt  ausser  unregelmässig 
vertheilten,  ungefärbten  oder  diffus  blaugrttn  gefärbten  Theilen  zahl- 
reiche Gebiete,  welche  hinsichtlich  der  Farbstoffvertheilung  das  ge> 
wohnliche  Verhalten  aufweisen.  Im  Lumen  der  Harnkanälchen  sind 
nur  vereinzelte,  spärliche  Farbstoffablagerungen  zu  constatiren.  Aus 
diesem  Bilde,  welches  dem  in  2  weiteren  Versuchen  erhaltenen  im 
Wesentlichen  gleich  war,  dürfte  einerseits  hervorgehen,  dass  in  der 
That  die  nach  der  alten  Methode  durchbluteten  Organe  normal  lebende 
und  functionirende  Gewebstheile  neben  abgestorbenen  enthalten  und 
also  Blumberg  ein,  in  der  Methode  als  solcher  nicht  begründetes, 
zu  ungünstiges  Resultat  erhielt,  wie  schon  erwähnt,  vermuthlich  des- 
halb, weil  er  den  Farbstoff  dem  Blute  gleich  bei  Beginn  der  Durch- 
blutung zusetzte.  Andererseits  erklärt  dieses  beschriebene  Verhalten 
auch,  warum  es  bisher  nie  gelungen  ist,  eine  eiweissfreie ,  sauer 
reagirende  Ureterenflüssigkeit  zu  erhalten,  und  warum  in  den  Ver- 
suchen von  Munk  (I.e.)  und  AbelesO   der  Gehalt  derselben  an 

n  Monatshefte  f.  Chem.  IV.  Bd.  S.  325  fl". 
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flamstoff  uDd  den  sonstigen  Harnbestandtheilen  ein  relativ  so  ge- 
mger  gegenüber  dem  Gehalte  des  Blates  an  diesen  Substanzen 
vir.  Es  werden  eben  vermathlich  in  allen  auf  diese  Weise  durch- 
strömten Organen  stets  neben  den  normal  ernährten  und  functioniren- 
den  Theilen  bald  mehr,  bald  weniger  umfangreiche  gewesen  sein, 
die  ungenügend  oder  gar  nicht  mit  Blut  versorgt  wurden  und  des- 
lialb,  sofern  sie  abstarben,  ein  gewöhnliches  Transsudat  zu  dem  relativ 
normal  gebildeten  Secrete  lieferten.  Dass  aber  unter,  den  Bedingungen 
des  Constanten  Druckes,  wie  er  bei  der  alten  Methode  zur  Anwendung 
kommt,  eine  solche  ungleiche  Blutversorgung  nicht  wohl  zu  vermei- 
den ist,  dürfte  aus  dem  im  Folgenden  Gesagten  hervorgehen.  Schon 
bei  seinen  früheren  Versuchen  war  es  v.  Sobieranski  wiederholt 
aa%efallen,  dass  bei  der  Durchströmung  mit  constantem  Druck,  ob- 
gleich unverdünntes  Blut  angewendet  wurde,  die  Nieren  in  ihren 
höher  gelegenen  Theilen  weniger  intensiv  roth  gefärbt  erschienen, 
als  in  den  tiefer  gelegenen.  Diese  Erscheinung,  welche  auch  in  unseren 
Versuchen  zur  Beobachtung  gelangte  und,  wie  wir  uns  bei  Gelegen- 
heit anderer  Versuche  überzeugten,  um  so  deutlicher  hervortrat,  je 
langsamer  das  Blut  das  Organ  passirt,  dürfte  aber  auf  eine  ungleiche 
Vertheilung  der  rothen  Blutkörperchen  durch  Senkung  derselben  zu- 
rückzuführen sein.  Dem  zufolge  tritt  dieselbe  denn  auch  bei  Be- 
nutzung verdünnten  Blutes,  wie  es  M unk  meist  anwandte,  noch  weit 
leichter  als  bei  nur  defibrinirtem  Blute  ein,  während  sie  unter  dem 
altemirenden  Drucke  nicht  zu  Stande  kommen  kann.  Die  Folge  dieser 
Senkung  muss  aber  sein,  dass  die  höhergelegenen  Theile  von  einem 
an  Blutkörperchen  ärmeren,  die  tiefer  gelegenen  Theile  umgekehrt 
von  einem  an  Blutkörperchen  reicheren  Blute  durchströmt  werden 
und  infolge  dessen  ihre  Emäherung  und  Athmung  eine  verschiedene  ist. 
Ausserdem  kommt  es  aber  unter  den  Bedingungen  des  constanten 
Drucks  offenbar  leicht  zum  Verschluss  einzelner  kleinerer  Gefässe,  so 
dass  die  von  denselben  mit  Blut  versorgten  Gebiete,  von  der  weiteren 
Ernährung  ausgeschlossen,  ihre  Function  einstellen.  Nun  ist  ja  nicht 
zu  leugnen,  dass  unter  zufällig  günstigen  Umständen  gelegentlich  ein 
relativ  grosser  Theil  des  Nierengewebes  einige  Zeit  hindurch  normal 
durchströmt  und  ernährt  werden,  und  dann  auch  relativ  normal 
fimetioniren  kann ;  doch  dürfte  es  selbst  bei  der  ausgebildetsten  Tech- 
nik mit  dem  alten  Verfahren  kaum  gelingen,  die  Niere  gleichmässig 
in  allen  ihren  Theilen  völlig  normal  am  Leben  zu  erhalten,  wie 
dies  mit  dem  Hämatisator  gelungen  ist,  und  bei  der  nöthigeu  techni- 
schen operativen  Uebung  auch  mit  einer  gewissen  Sicherheit  zu  er- 
zielen sein  dürfte. 
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Leider  konnten  wegen  Mangels  an  Versuclisthieren  nicht  zahl- 
reichere Durchblutungen  angestellt  werden. 

Immerhin  dttrfte  aber  aus  den  vorliegenden  Versuchen  hervor- 
gehen, dass  durch  die  vom  Hämatisator  unterhaltene  Circulation  dem 
Nierengewebe  seine  normale  Lebensfähigkeit  und  Function  in  toto 
erhalten  werden  kann,  und  dass  die  eventuellen  Abweichungen,  welche 
das  von  ihm  unter  sonst  günstigen  Umständen  gelieferte  Secret  zeigt, 
ihren  Grund  vor  Allem  darin  haben,  dass  dem  Blute  die  flir  die  Aus- 
scheidung bestimmten  Stoffe  nicht  wieder,  wie  im  lebenden  Körper, 
ununterbrochen  in  gleicher  Menge  zugeführt  werden.  Da  man  aber  die 
Zusammensetzung  des  die  Hämatisatomiere  durchströmenden  Blutes 
beliebig  verändern  kann,  so  wäre  es  vielleicht  gerade  auf  diese  Weise 
möglich,  Aufschlüsse  über  die  Abhängigkeit  der  Zusammensetzung  des 
Harns  von  derjenigen  des  Blutes  zu  gewinnen.  Jedenfalls  aber  steht 
nach  den  Ergebnissen  dieser  Durchblutuugen  zu  hoffen,  dass  es  ge- 
lingen wird,  die  Functionen  anderer  Organe,  welche  von  der  Blut- 
zusammensetzung nicht  in  so  unmittelbarer  Weise,  wie  die  der  Niere, 
abhängig  sind,  mit  Hülfe  der  neuen  Versuchsanordnung  einer  isolirten 
Beobachtung  mit  allen  ihren  Vortbeilen  zugänglich  zu  machen. 


III. 

Arbeiten  aas  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

za  Strassbnrg. 

90.  Heber  die  EmBhrang  des  arbeitenden  Froschherzens. 

Von 

Dr.  med.  et  phil.  A.  HefTter, 

Aäsistent  am  phannakologischen  loiititat  za  Leipzig. 

Bei  der  grossen  Wichtigkeit,  die  das  Froschherz  lür  pharmako- 
logische Untersuchungen  erlangt  hat,  erschien  es  nicht  unwesentlich, 
festzustellen,  bei  welcher  Ernährung  dasselbe  die  höchste  Leistungs- 
fähigkeit zeigt,  und  welche  Bestandtheile  des  Blutes  für  seine  grösste 
Leistung  notbwendig  sind.  Da  sich  die  Arbeitsleistung  eines  Herzens 
aus  der  Grösse  der  einzelnen  Pulse  und  der  Frequenz  seiner  Con- 
traetionen  zusammensetzt,  so  sind  in  den  nachfolgenden  Versuchen 
beide  bestimmt  worden.  Ausserdem  ist  auch  bei  jedem  Herzen  die 
„absolute  Kraft"  *)  ermittelt  worden,  d.  h.  diejenige  Belastung,  welche 
im  Momente  der  Contraction  auf  den  Muskel  einwirkend,  seine  Ver- 
kürzung verhindert. 

Dass  die  Herzmusculatur  nur  mit  Hülfe  frischen  Nährmaterials 
m  fanctioniren  vermag,  und  dass  ein  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung gefülltes  Herz  in  Diastole  stillsteht,  aber  wieder  zu  arbeiten 
beginnt,  wenn  man  es  mit  0-haltiger  Blutflüssigkeit  durchspült,  lehrten 
Krooecker  und  Stirling*-^).  Später  gab  dagegen  McGuire^) 
an,  dass  der  Sauerstoffgehalt  der  Speiseflüssigkeiten  für  das  Herz 
gleichgültig  zu  sein  scheine,  da  sowohl  entgastes  Serum,  als  auch 
entgastes  Blut  kräftige  Pulsationen  unterhielten.  Im  Anschluss  hieran 
sachte  Martins^)  die  Frage  zu  beantworten,   welche  organischen 


1)  Dreser,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIV.  Bd.  S.  221. 

2)  Festgabe  für  Carl  Ludwig.  1875. 

3)  Du  Bois'  Archiv  f.  Physiologie.  1878.  S.  321. 

4)  Ebenda.  IS82.  8.  542. 
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Stoffe  der  Herzmuskel  UDmittelbar  zu  assimiliren  und  in  Arbeit  um- 
zusetzen vermag.  Er  fand,  dass  Pepton,  Glykogen,  Syntonin,  Eier- 
eiweiss,  Casein  und  Myosin  keinerlei  ernährende  Eigenschaften  hätten, 
dagegen  wohl  Blut,  Lymphe  und  Serum,  dass  also  nur  den  serum- 
albuminhaltigen  Flüssigkeiten  die  Fähigkeit  zukäme,  das  Herz  zur 
Arbeit  zu  befähigen.  Aus  seinen  Versuchen  zieht  er  folgende  Schlüsse: 
„Das  Herz  leistet  niemals  auf  Kosten  der  eigenen  Substanz  Arbeit 
Der  Muskel  kann  nur  so  lange  functioniren,  als  ihm  die  Möglichkeit 
geboten  ist,  die  zur  Arbeit  nöthigen  Spannkräfte  während  und  gleich- 
zeitig mit  der  Thätigkeit  einer  ihn  umspülenden  Ernährungsflttssig- 
keit  zu  entnehmen/' 

V.  Ott^)  benutzte  infolge  der  von  Martins  gefundenen  Tbat- 
sachen  das  Froschherz  gewissermaassen  als  Reagens  auf  Serumalbu- 
min  und  reihte  den  ernährenden  Flüssigkeiten  noch  Chylus,  Molke 
und  Milch  an,  indem  er  bemerkt,  dass  Milch  ebensolche  Curven 
giebt,  wie  Blut  und  Serum. 

Obwohl  bereits  früher  schon  Klug'O  gelegentlich  darauf  hin- 
gewiesen hatte,  dass  sauerstoffreiches  Blut  die  Herzthätigkeit  viel 
intensiver  gestaltet  als  Serum,  so  schien  es  doch  nach  diesen  Ver- 
suchen, als  ob  die  Sauerstoffzufuhr  für  die  Herzernährung  unwesent- 
lich sei.  Yeo'^)  zeigte  nun,  dass  das  Herz  ohne  freien  Sauerstoff 
nicht  in  vollkommener  Weise  functioniren  könne.  Der  Sauerstoff- 
verbrauch  des  thätigen  Herzmuskels  sei  so  constant  grösser,  als  der 
des  ruhenden,  dass  es  sicher  erscheine,  dass  während  der  Contraction 
das  Sauerstoffbcdürfniss  des  Gewebes  merklich  wachse.  Dagegen 
fand  S.  Händler^),  dass  die  Zehrung  des  freien  Sauerstoffs  in  kei- 
nem Zusammenhang  stehe  mit  der  Leistung  des  Herzens,  d.  h.  die 
Pulse  waren  vor  und  nach  der  Keduction  des  Hämoglobins  gleich 
hoch.  Die  Verfasserin  schliesst  demnach  in  Uebereinstimmung  mit 
McGuire,  dass  der  Sauerstoff  verbrauch  für  die  Arbeit  des  Muskels 
unnöthig  sei. 

Gegen  alle  eben  erwähnten  Versuche  lässt  sich  einwenden,  dass 
das  Herz  mit  der  zu  untersuchenden  Nährflüssigkeit  viel  zu  kurze 
Zeit  arbeitete,  dass  die  Füllung  sich  nicht,  wie  es  im  Körper  ge- 
schieht, nach  jeder  Diastole  erneuerte,  und  dass  eine  genaue  Messung 
der  geleisteten  Arbeit  nicht  möglich  war. 


1)  Du  Bois'  Archiv  f.  Physiologie.  18sH.  S.  l. 

2)  P:benda.  1879.  S.  405. 

:\)  Journ.  of  Phyaiol.  Vol.  VI.  p.  93.  1885. 
■1)  Zeitschr.  f.  Biol.  XXVI.  Bd.  S.  233.  1S90. 
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Bei  den  von  mir  angestellten  Untersuchungen  war  dagegen  ein 
in  lebhafter  regelmässiger  Thätigkeit  befindliches  Herz  in  einen  künst- 
lichen Kreislauf  eingeschaltet,  in  dem  die  verschiedenen  Nährflttssig- 
keiten,  deren  Einfluss  auf  die  Arbeitsleistung  des  Herzmuskels  unter- 
sucht werden  sollte,  unbeschränkte  Zeit  circuliren  konnten. 

Diese  Arbeitsleistung  und  die  absolute  Kraft  habe  ich 
in  meinen  Versuchen  am  Williams 'sehen  Apparat  gemessen, 
dessen  Einrichtung  und  Handhabung  ich  als  bekannt  voraussetze.  0 
Hier  sei  nur  Folgendes  erwähnt.  Als  Normalnahrung,  bei  der  zu- 
nächst an  jedem  Herzen  die  Arbeit  gemessen  wurde,  benutzte  ich 
nach  dem  Vorgange  von  D  res  er  2)  defibrinirtes,  filtrirtes  Kalbs-  oder 
Binderblut  mit  2  Theilen  0,6proc.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Wenn 
das  Herz  mit  constanter  Frequenz  arbeitete,  wurde  die  optimale 
Belastung  aufgesucht  und  während  des  ganzen  Versuches  beibehalten. 
Die  Messung  der  von  jedem  Pulse  geförderten  Blutmenge  oder  das 
Pnlsvolum  wurde  entweder  durch  Wägung  der  von  10  Contractionen 
geförderten  Blutmenge  oder  durch  Ablesung  der  Flttssigkeitsschwan- 
knng  des  Kochsalzbades,  in  dem  das  Herz  schlägt,  bestimmt.  Nach 
Feststellung  der  absoluten  Kraft  des  Herzens  waren  sodann  die 
3  Zahlen  gewonnen,  die  zur  Vergleichung  dienen,  und  es  wurde  nun 
durch  die  zu  prüfende  Nährfliissigkeit  das  Blut  aus  dem  Apparate 
und  dem  Herzen  verdrängt.  Er  weist  sich  diese  nun  wirklich  als  be- 
fthigt,  das  Herz  zu  ernähren,  d.  h.  nimmt  das  Pulsvolum  nicht  inner- 
halb weniger  Minuten  bis  zum  völligen  Verschwinden  ab,  so  ist  es 
noihwendig,  längere  Zeit  —  ungeßlhr  30  Minuten  —  zu  warten,  bis 
man  wieder  die  Ablesungen  macht.  Ich  habe  wiederholt  beobachtet, 
^Sass  eine  Veränderung  der  Ernährung  als  Reiz  auf  das  Herz  wirkt, 
dbss  in  der  ersten  Zeit  die  Frequenz  beschleunigt  oder  verlangsamt 
"Wird,  und  dass  bedeutende  Schwankungen  im  Pulsvolum  eintreten. 
Xnt  wenn  das  Herz  sich  an  die  veränderte  Nährflüssigkeit  gewöhnt 
liat,  wenn  längere  Zeit  hindurch  Frequenz  und  Pulsvolum  gleich  blei- 
ben, kann  man  zur  endgültigen  Messung  schreiten.  Dass  man  nach 
-:.  Wststelluiig  der  absoluten  Kraft  einige  Zeit  warten  und  das  Herz 
-'-■fch  erholen  lassen  muss,  bevor  man  ein  constantes  Pulsvolum  erhält, 
■"^•t  schon  Durdufi^)  erwähnt. 

Zunächst  habe  ich  verschiedene  Verdünnungsgrade  des  Rinder- 
'^Utg  und  einige  andere  Blutarten  untersucht. 

1)  Vgl.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm   XIII.  Bd.  S.  l  und  XXIV.  Bd    S.  221. 

2)  a.  a.  0.  S.  224. 

3)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXV.  Bd.  S.  441. 
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I.  Temporariaherz.     Die    NormalbeobachtuDg    (bei    Ernährnng   m 
1  Rinderbluty  2  Kochsalzlösung)  ergab  die 

absolute  Kraft     .     .     H  =  4S  cm  Blutsäule 
Pulsvolum  .     .     .     .      P  =    2,3  Scalentheile 
Frequenz    .     .     .     .   Fr.  =  36  in  der  Minute. 

Bei  Ernährung  mit  1  Blut  und  5  Kochsalzlösung 
absolute  Kraft     .     .     H  =  46,5  cm 
Pulsvolum  .     .     .     .      P  =    2,4  Scalentheile 
Frequenz    .     .     .     .   Fr.  =  34  in  der  Minute. 

IL  Temporariaherz.     Normal  ernährt 

absolute  Kraft     .     .     H  ==  54,5  cm 
Pulsvolum  ....     P  =    3,8  Scalentheile 
Frequenz    .     .     .     .  Fr.=  39. 
Ernährt  mit  1   Blut  und  9  Kochsalzlösung. 

H   =  51  cm 
P    =    3,9  Scalentheile 
Fr.=  36. 

III.  Temporariaherz.     Normal  ernährt 

H   =  50  cm 

P    =    2,6  Scalentheile 

Fr.=  54. 

Schweineblut  (1:3  verdünnt). 

H   =  45  cm 
P    =    2,3  Scalentheile 
Fr.=  57. 

IV.  Temporariaherz.     Normal 

H   =  56,5  cm 

P    =    2,5  Scalentheile 

Fr.=  57. 

Pferdeblut  (1:3  verdünnt). 

H   =  60,5  cm 
p    =    3,3  Scalentheile 
Fr.=  42. 

Nach  2  Stunden:  H   =  51  cm 

P    =    2,3  Scalentheile 
Fr.=  57. 

Diese  Versuche  lehren,  dass  eine  stärkere  VerdünnoDj 
des  Nährmaterials  ohne  schädlichen  Einfluss  auf  di* 
Arbeitsleistung  des  Herzens  ist,  und  dass  femer  Scbwdo^' 
und  Pferdeblut  das  Herz  ebensogut  wie  Rindsblnt  zur  Arbeit  ^ 
fähigen,  Pferdeblut  vielleicht  noch  besser. 

Zur  Prüfung  des  von  Martins  gefundenen  Versuchsergebnissö' 
untersuchte  ich  die  ernährenden  Eigenschaften  des  Blntsernnii 
Dasselbe  wurde  aus  Rinderblut  durch  Centrifugiren  gewonnen  d» 
zeigte  eine  schwachröthliche  Farbe. 
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I.  Temporaiiaherz.    Normal  mit  verdÜQntem  Riuderblut  ernährt. 

H   =51  cm. 

10  Pnlse  fordern  bei  25  cm  Belastung  11/2735  Blut. 

Fr.=  32. 
Filtrirtes  Rinderblutserum  ^  II    =  35,5 
10  Pulse  fördern  bei  25  cm  Belastung  10,4013  Serum 

Fr.=  3(>. 

II.  Esculentaherz.    Normal  H   =40,5  cm 

P    =    1,1  Scalentheile 
Fr.  =  40. 

Rinderblutserum,  H   =12,5  cm 

p    =    ü,*2  Scalentheile 
Fr.=  34. 

III.  Temporariaherz.  Normal  H   =  4()  cm 

P    ==    1,5  Scalentheile 
Fr.=  45. 

Rinderblutserum  verdünnt  1:3. 

H    =  20,5 

P   =    0,7  Scalentheile 

Fr.==  30. 

Nach  40  Minuten  wieder  normale  Ernährung. 

H   =  43,5  cm 
P    =    1,4  Scalentheile 
Fr.  =  42. 

IV.  Temporariaherz.  Normal  H   -=  47,5  cm 

P    =    2,1  Scalentheile 
Fr.=  30. 

Serum,  verdünnt  1:3.   H    -=  1 2,5  cm 

p   =    o,S  Scalentheile 
Fr.  -=  30. 
Nach  40  Minuten  normale  Ernährung. 

H    =  46  cm 
P    =z     1,4  Scalentheile 
Fr.  =  42. 
Es  zeigte  sich  also,  dass  das  Serum  nicht  im  Stande  ist, 
das  Froschherz   die  gleiche   Arbeit   leisten   zu   lassen, 
wie  Blut. 

Ganz  besonders  deutlich  zeigt  sich  diese  Thatsache  in  der  bedeu 
tenden  Verminderung  der  absoluten  Kraft.  Die  Pulsvolumina  blieben 
in  den  ersten  Minuten  nahezu  die  gleichen,  wie  bei  normaler  Ernäh- 
nmg,  nahmen  aber  constant  ab,  so  dass  es  scheint,  als  ob  das  Serum 
eine  Ermüdung  des  Herzens  nicht  aufzuhalten  vermag,  die  dann  aber 
dnrch  zngeftlhrtes  Blut  wieder  gehoben  wird. 

Es  lag  nahe,  in  den  rothen  Blutkörperchen  oder  in  dem  Hämo* 
giobin  den  hauptsächlichen  Factor  der  Herzthätigkeit  zu  suchen.  Da- 
her wurde  zunächst  geprüft,  wie  sich  lackfarbenes  Blut,  in 
dem  die  rothen  Blutkörperchen  zerstört  sind,  verhielt. 


46  ni.  Heffter 

I.  Temporariaherz.     Normal  H    =  49,5  cm 

P    =    2,6  Scalentheile 
Fr.  =  44. 

Lackfarbenes  Blut,  verdUunt   1  :  3. 

H    =12,5  cm 

P    --    0,7  Scalentheile 

Fr.=  36. 

Nach  45  Minuten  Blut  durchgeleitet. 

H    =  35  cm 
P    =     1,S  Scalentheile 
Fr.  =  46. 

IL  Temporariaherz.    Normal  H    =  47  cm 

P    =    3,5  Scalentheile 
Fr.  =  39. 

Lackfarbenes  Blut,  verdünnt. 

H    =  26  cm 

P    ^-     1,0  Scalentheile 

Fr.  =  33. 

Nach  40  Minuten  Blut  durchgeleitet. 

H    =  47  cm 
P    =    3,6  Scalentheile 
Fr.  =-  39. 

IIL  Temporariaherz.  Normal  H    =72,5  cm 

P    ---    5,9  Scalentheile 
Fr.  =-  30. 
Lackfarbenes  Blut.     H    =  19  cm 

P    =    2,S  Scalentheile 
Fr.=-  36. 
Nach  32  Minuten  normale  Ernährung. 

H    =^-  70  cm 
p    =    3,5  Scalentheile 
Fr.  =  39. 

IV.  Temporariaherz.  Normal  H    =  66  cm 

P    =    2,3  Scalentheile 
Fr.  =  30. 
Lackfarbenes  Blut.     H    =^20  cm 

p    =    0,2  Scalentheile 
Fr.  =  27. 
Nach  45  Minuten  normale  Ernährung. 

H    =  45  cm 
V    =-     l,S  Scalentheile 
Fr.  =  39. 

Also  nach  Zerstörung  der  rotheu  Blutkörperchen 
die  gleiche  Erscheinung,  wie  bei  Serumernährung: 
Pulsvoluniina  nehmen  ab  und  besonders  wird  die 
solute  Kraft  sehr  vermindert.  Dass  aber  von  einer  ei 
liehen  Schädigung  der  Herzmusculatur  keine  Rede  ist,  beweise 
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Versuche  dadurch,   dass  es  gelang,  durch  normale   Ernährung  die 
Mbere  Leistungsfähigkeit  wieder  herzustellen. 

Um  aher  genauer  zu  prtlfen,  ob  freies  Hämoglobin  wirklich  schäd- 
lich wirkt,  wurde  ein  Versuch  mit  einer  Hämoglobinlösung  von 
0,6Proc  Kochsalzgehalt  angestellt. 

Temporariaherz.  Normal  H    =  43  cm 

P     =    2,5  Scalentheile 
Fr.  =  45. 

HämoglobinlÖBung.  H    nicht  messbar 

P    nach  8  Minuten  =  0,  l  Scalentheile, 
nach   12  Minuten  Stillstand  in  Diastole. 

Durch  normale  Ernährung  belebt  sich  das  Herz  rasch. 

H    =  43  cm 
P    =    2,1   Scalentheile 
Fr.  =  42. 

Es  ist  also  eine  Giftwirkung  nicht  wahrnehmbar,  die  Hämoglo- 
biolösong  verhält  sich  nicht  anders,  als  physiologische  Kochsalzlösung, 
wie  aus  der  sich  schnell  vollziehenden  Erholung  des  Herzens  bei 
Blatzufnhr  sich  ergiebt. 

Das  freie  Oxyhämoglobin  kann,  das  zeigen  die  Ver- 
SQche  mit  lackfarbenem  Blut,  an  und  ftlr  sich  die  Herz- 
masculatur  nicht  ernähren;  es  blieb  also  zu  untersuchen,  ob 
den  Blutkörperchen  diese  Eigenschaft  zukommt.  Zu  dem  Zwecke 
wnrde  Binderblut  centrifugirt,  das  Serum  abgehoben  und  die  Blut- 
körperchen 2  mal  mit  Iproc.  Kochsalzlösung  in  der  Centrifuge  aus- 
gewaschen. Die  zuletzt  abgehobene  Waschflüssigkeit,  welche  immer 
klar  und  farblos  war,  zeigte  bei  der  Prtlfung  auf  Eiweiss  nur  eine 
schwache  Opalescenz.  Der  so  erhaltene  Brei  konnte  also  nur  ganz 
geringe  Spuren  von  Serumalbnmin  enthalten.  Das  ergiebt  sich  auch 
ans  folgender  Ueberlegung.  Aus  dem  mit  2  Theilen  Kochsalzlösung 
Terdttnntem  Bindsblut  setzte  sich  Vio  Volum  Blutkörperchen brei  beim 
Centrifugiren  ab;  derselbe  enthielt  also  Vio  der  ursprtlnglichen  Menge 
Serumbestandtheile.  Nachdem  das  Gefäss  mit  Kochsalzlösung  gefüllt 
war,  setzte  sich  wieder  Vio  Volumen  ab,  das  nun  V^uo  der  ursprüng- 
lichen Menge  enthielt,  und  nach  dem  zweiten  Auswaschen  war  noch 
Viooo  Serummenge  im  Blutkörperchen  brei  enthalten.  Das  Kinderblut 
enthält  7  Proc.  Albumin,  die  angewendete  Verdünnung  also  2,3  Proc. 
Da  nun  die  Blutkörperchen  wieder  in  9  Theilen  Flüssigkeit  suspen- 
dirt  wurden,  um  eine  Nahrung  zu  erhalten,  die  ungefähr  ebensoviel 
davon  enthielt,  als  die  normale  blutige  Kochsalzlösung,  so  waren  in 
dieser  0,00023  Proc.  Serumeiweiss  vorhanden. 


48  III.  Heffter 

I.  Temporariaherz.  Normal  H    =  58  cm 

p     =3,5  Scalentheile 
Fr.  =  39. 

Blatkörperchen  mit  Kochsalzlösung  (0,6  Proc),  H  =  nicht  messbar. 

Pnlsvolumen  wird  rasch  kleiner,  nach  15  Minuten  =0,1  Sealentheil, 
wobei  es  längere  Zeit  verharrt.     Frequenz  beträgt  fast  constant  24. 

Nach  45  Minuten  normale  Ernährung. 

H    =  54  cm 

p    =    3,0  Scalentheile 

Fr.=  42. 

II.  Temporariaherz.   Normal  H    =  GO  cm 

p    =    3,8  Scalentheile 

Fr.=  42. 
Blutkörperchen  in  Kochsalzlösung.  H  =  10  cm. 

P  nach  2  Min.  0,5  Scalentheile, 
=   20      #      0,2 

Fr.=  36  constant. 
Nach  30  Minuten  normale  Ernährung. 

H   =51   cm 

p    =    3,0  Scalentheile 

Fr.=  39. 

Die  Blutkörperchen  haben  also  in  Kochsalzflüssig- 
keit  nicht  die  Fähigkeit,  die  Herzthätigkeit  za  erhalten; 
zwar  schlägt  das  Herz  mit  gleichmässiger  Pulszahl  länger,  als  mit 
Hämoglobinlösung,  aber  die  Leistung  der  einzelnen  Contraction  ist 
fast  bis  auf  Null  gesunken.  Es  musste  versucht  werden,  ob  in  einer 
Lösung,  deren  physikalische  Beschaffenheit  der  des  Serums  einiger- 
maassen  ähnlich  ist,  die  Blutkörperchen  einen  besseren  Einfluss  zQ 
äussern  im  Stande  wären.  Als  solche  Lösung  erschien  Htlhnereiweiss 
in  entsprechender  Verdünnung  geeignet.  Wie  Martins  (a.  a.  0.)  ge- 
funden hat,  ist  das  Eiereiweiss  an  sich  nicht  im  Stande,  das  Hen 
zu  ernähren.  Ich  habe  selbst  noch  einige  Versuche  damit  angestellt, 
von  denen  einer  angeführt  sei. 

Esculentaherz.  Normal   H    --  40  cm 

P     =    2,6  Scalentheile 
Fr.  =  48. 
Eieralbuminlösung.    Das  Herz  dehnt  sich  aus.    Das  Pulsvoloi 
fällt  rasch  auf  0,2.    Pulszahl  nur egel massig.    Nach  1 0  Minuten  StillstiBl 
in  Diastole.     Durch  normale  Nahrung  belebt  sich  das  Herz  wieder. 

H    =-  36  cm 
P    =    2,2  Scalentheile 
Fr.=  ÖO. 

In  dieser  Eiweisslösung,  die,  wie  sich  zeigte,  keine  emähreodea 
Eigenschaften  hat,  wurden  gut  ausgewaschene  rothe  Blutkörpei- 
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elieD  ?om  Rind  saspendirt.   Man  erhält  so  eine  Flttssigkeit,  die  der 
DOHDalen  Näbrflttssigkeit  im  Aussehen  sehr  ähnlich  ist. 

L  Temporariaherz.  Normal   H    =  69  cm 

P    =    2,9  Scalentheile 
Fr,  ==  45. 

Eiereiweiss  mit  Blatkörperchen. 

H    =  56  cm 

P    =    3,0  Scalentheile 

Fr.  =  44. 

Nach  47  Minuten  Blat 

H    =  65  cm 

P    =    3,1  Scalentheile 

Fr.=  45. 

II.  Esculentaherz.     Normal  H    »^  35  cm 

P    =    2,3  Scalentheile 
Fr.  =  33. 

Eiereiweiss  mit  Blutkörperchen. 

H    --  34  cm 

P    =    2,1  Scalentheile 

Fr.--  27. 
Das  Herz  arbeitet  4  Stunden  mit  dieser  Nahrung. 

Dann   P    =    1,4  Scalentheile 

Fr.=  24. 

III.  Temporariaherz.  Normal  H    =  60  cm 

P    =    3,1  Scalentheile 
Fr.=  44. 

Eiereiweiss  mit  Blutkörperchen. 

H    =  51,5  cm 

P    =    3,6  Scalentheile 

Fr.=  36. 

Nach  50  Minuten  normale  Ernährung 

H    =  60  cm 
p    =    3,0  Scalentheile 
Fr.=  42, 

Wie  diese  Versuche  lehren,  sind  die  Blatkörperchen  in 
dieser  Eieralbuminlösung  wohl  befähigt,  die  Ernährung 
d'Cs  Herzens  zu  unterhalten.  Es  ist  allerdings,  wie  Versuch  I 
nndUI  lehren,  die  absolute  Kraft  etwas  vermindert,  doch  ist  die  Arbeits- 
leiBtUDg  ganz  die  gleiche,  wie  bei  normaler  Ernährung. 

E^  diüngte  sich  nun  die  Frage  auf,  ob  auch  in  ei  weiss- 
freien  Lösungen  den  Blutzellen  eine  ernährende  Wir- 
knng  zukommen  würde.  Zur  Beantwortung  wurde  eine  2proc. 
Lösung  von  Gummi  arabicum  verwendet,  die  sorgfältig  mit  Na- 
triumcarbonat  neutralisirt  wurde,  und  in  dieser  die  Blutkörperchen 
nspendirt. 

Arckir  t  ezp«nnieni.  Pathol.  u.  PharmaltoL  XI IX.  Bd.  4 


60  III.  Hkiptkr 

I.  Temporariaherz.  Normal' H    =  39,5  cm 

P    =    2,2  Scaleiitlieile 
Fr.  =  39. 
Gummilösung  mit  Blutkörptichen. 

H    =  39  cm 
P    =    2,3  Scalentheile 
Fr.  =-  30, 
Nach  Istttodiger  Arbeit  P    ==s    2,5  Scalentheile 

Fr.  -=  24. 

IL  Temporariaherz.  Normal  H    =46  cm 

p    ==    4,3  Scalentheile 
Fr.  =  36, 
Gummilösung  mit  Blutkörpeixiien. 

H    =  42  cm 
P    =    4,7  Scalentheile 
Fr.  =  36. 
Nach  I  stündiger  Arbeit  P    =    4,5  Scalentheile 

Fr.  =  36. 

III.  Temporariaherz.  Normal  H    ==  50  cm 

p    =    1,7  Scalentheile 
Fr.  -=  36. 
Gummilösung^  mit  Blutkörperchen. 

H    =  48  cm 

P    =    2,0  Scalentheile 

Fr.  =  24. 

IV.  Esculentaherz.    Normal  H    ^  46  cm 

p    =    3,1   Scalentheile 
Fr.  =  42. 
^Tiimmilösung  mit  Blutkörperciien. 

H    =  47  cm 

p    ==    3,5  Scalentheile 

Fr.  =  36. 

Es  zeigte  sieb  in  diesen  Versuchen,  dass  auch  in  eiv 
freien  Lösungen  die  Blntzellen  yorzüglicb  zur  E 
tung  der  Herzthätigkeit  geeignet  sind.  Die  Gumm 
scheint  sogar  ein  besseres  Medium  als  die  Eiweisslösung  z 
da  in  allen  Versuchen  auch  die  absolute  Kraft  unverändert  ge 
ist.  Das  Pulsvolumen  ist  bei  allen  Versuchen  etwas  vermeh 
Frequenz  fast  immer  ein  wenig  vermindert,  so  dass  die  in  d< 
einheit  geförderte  Blutmenge  ebenso  gross  sein  wird,  wie  bei  nc 
Ernährung.  

äcblieKslicb  seien  einige  Versuche  angeführt  über  der 
fluBS  von  Pepton  auf  die  Contraction  des  Herzmu 
Eine  Lösung  von  Pepton  (Pepton,  siccum  Grübler)  in  phy 
scher  Kochsalzlösung  bringt  das  Herz  in  sehr  kurzer  Zeit  zui 
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I,  oboe  68  aber  za  schädigen ,  da  bei ;  zngefiüirter  nonualer  Er- 
Bibrnng  es  dann  ganz  wie  vorher  arbeitet    Diese  Lösnng  verbtit 
nicht  anders  als  gewöhnliche  Kochsalzlösung.    Löst  man  dagegen 
Pepton  in  verdünntem  Rinderblut,  so  zeigen  sich  folgende  Ver- 

iodernDgen. 

I.  Temporaria  herz.    Normal  H    =>  64,5  cm 

P    =^    4,4  Scalentheile 

Fr.  =  42. 
Normalnahrmig  mit  1  Proc.  Pepton. 

H    =  49  cm 

P    =    2;5  Scalentheile 

Fr.  =  48. 
Nach  43  Minuten  peptonfreie  Nahrung. 

H    =  47  cm 

P    =    2,0  Scalentheile 

Fr.  =  48. 

II.  Temporariaherz.    Normal  H  =  70  cm 

P    =    2,7  Scalentheile 

Fr.  =  60. 
Normalnalirung  mit  2  Proc.  Pepton. 

H    -=  22,5  cm. 

P    =^    2,0  Scalentheile 

Fr.  =  45. 
Nach  2  Stunden  Stillstand  in  Diastole. 
Darch  Zufuhr  von  peptonfreier  Nahrung  wird  das  Herz  wiederbelebt. 

H    =  30  cm 

p    =    1,5  Scalentheile 

Fr.=  54. 

Die  peptonhaltige  Nahrung  war  demnach  nicht  im  Stande,  das 
erz  zur  vollen  .Kraftentfaltung  zu  veranlassen,  die  absolute  Kraft 
ir  sehr  vermindert,  ebenso  auch  das  Pulsvolum.  Es  hatte  sogar 
Q  Anschein,  .als  ob  eine  dauernde  Schädigung  des  Herzens  bewirkt 
frde,  da  es  nicht  gelang,  durch  Zufuhr  von  Normalnahrung  die 
bere  Arbeitsleistung  wieder  herzustellen.  Doch  Hess  sich  der  Elin- 
nd  erheben,  dass  zunächst  schon  die  starke  Concentration  der 
hrflüssigkeit  dem  Herzen  schädlich  sein  könnte.  Oben  ist  nun  ge- 
^  worden,  dass  auch  eine  stärker  verdünnte  Blut-Kochsalzlösung 
10)  im  Stande  ist,  das  Herz  ausreichend  zu  ernähren.  Zu  einer 
:;hen  wurde  Pepton  zugesetzt  und  damit  eine  Lösung  erhalten,  deren 
icentration  nicht  grösser  war,  als  die  der  normalen  Nahrung. 

III.  Temporariaherz.     ßlnt  1:10  verdünnt 

H    =  51  cm 

p     ^    3,9  Scalentheile 

Fr.  --  36. 

4* 


o2  III.  Hbffter 

Dieselbe  Nahrung  mit  2  Proc.  Pepton.  Nach  5  Minuten  P  ==  0,3, 
nach  S  Minuten  Stillstand.  Durch  Zufuhr  von  Normalnabning  wird  du 
Herz  wieder  arbeitsfähig. 

H    =  50  cm 
P    =    3,9  Scalentheile 
Fr.  =  36. 
Eine  Blut-Kochsalzlösung  von  gleicher  Verdünnung  mit  1  Proc.  Pepton 
bringt  innerhalb  10  Minuten  das  Herz  wieder  zum  Stillstand. 
Peptonfreie  Nahrung  belebt  wieder. 

H    =-  48  cm 

p    =    3,8  Scalentheile 

Fr.  =  36. 

Diese  letzten  Versuche  zeigen,  dass  das  Pepton  in  derThat 
giftig  ist,  und  dass  es  nicht  die  Concentration  der  Lösung  war,  welche 
in  den  beiden  ersten  Versuchen  einen  schädlichen  Einflass  ausübte. 
In  jenen  mag  die  längere  Zeitdauer,  in  welcher  das  Herz  mit  dem 
Pepton  in  Berührung  war,  auch  eine  dauernde  Schädigung  bewirkt 
haben,  während  es  im  letzten  Versuch  gelang,  das  Herz  immer  wieder 
zu  seiner  früheren  Action  zu  veranlassen. 


Aus  den  geschilderten  Versuchen  ergiebt  sich  Folgendes: 

Blut  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdflimt, 
vermag  das  arbeitende  Froschherz  sehr  gut  zu  ernähren;  ob  das  Blot 
vom  Rind,  Pferd  oder  Schwein  stammt,  ob  der  Verdünnungsgrad  ver 
schieden  ist,  der  Effect  bleibt  sich  ganz  gleich :  es  wird  in  der  Zeit- 
einheit dieselbe  Arbeit  geleistet. 

Anders  verhält  sich  das  Serum,  wie  die  Versuche  zeigeo. 
Unter  dem  Serum-Regime  ist  das  Herz  nicht  im  Stande,  die  gleiche 
Arbeit  zu  leisten,  wie  bei  ßlutemährung,  es  ermüdet  offenbar  sehr 
rasch,  wie  sich  aus  dem  verminderten  Pulsvolum,  noch  mehr  abtf 
aus  der  herabgesetzten  Leistungsfähigkeit  des  Herzmuskelquerschnitttn 
ergiebt.  Die  auftretenden  Erscheinungen  erinnern  ganz  an  die  Koli- 
lensäurewirkung,  wie  sie  Dreser')  beschreibt,  wobei  ebenfalls  ab- 
solute Kraft  und  Pulsvolumen  gleichzeitig  abnehmen. 

Da  sich  bei  lackfarbenem  Blut  die  gleichen  Erscheinuoga 
zeigten  und  sich  ausserdem  ergab,  dass  eine  eigentliche  Giftwirkuf 
des  gelösten  Hämoglobins  nicht  angenommen  werden  konnte,  so  mtf 
hieraus  geschlossen  werden,  dass  es  die  rotben  Blutkörperchei 
sind,  welche  vorzugsweise  das  Herz  zur  Arbeit  befähigen,  und  diu 
zur  vollkommenen  Function  Sauerstoff  ein  unbedingtes  nothweD* 
diges  Erfordemiss  ist.    Es  zeigte  sich  zunächst,  dass  die  rothen  Blot- 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIV.  Bd.  S.  235. 
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körperchen  in  Kochsalzlösung  nicht  im  Stande  waren,  die  Herzarbeit 
zu  unterhalten,  dass  vielmehr  noch  eine  zweite  Bedingung  zu  erfüllen 
war,  eine  Flüssigkeit  von  bestimmter  physikalisoher,  dem  Serum 
ähnlicher  Beschaffenheit  herzustellen.  Nachdem  dies  auf  zweierlei 
Art  gelungen  war,  arbeitete  das  Herz  in  völlig  normaler  Weise,  so 
dass  also  die  künstlich  hergestellte  Nährflüssigkeit  mit  dem  Blute 
ganz  gleichwerthig  war.  Dieses  überraschende  Resultat  steht  mit 
dem  von  Martins  aufgestellten  Satze,  dass  nur  serumalbuminhaltige 
Flüssigkeiten  das  Herz  zu  ernähren  vermögen,  in  directem  Wider- 
sprach. Es  müssen  vielmehr  die  rothen  Blutzellen  als  die  haupt- 
sächlichsten Factoren  der  Herzaction  betrachtet  werden. 


IV. 
Ergllizende  Notiz. 

Von 

Dr.  J.  Raum. 

Aas  einem  Referate  1)  meiuer  Arbeit:  „HämometriBche  Studien"*) 
ersehe  ich,  dass  der  von  mir  gebrauchte  Ausdruck:  ,,absoIate  Cai-eoz" 
Manchen  irre  leiten  kann.  Da  die  von  mir  eruirten  Daten  verschie- 
den beurtheilt  werden  müssen  je  nachdem  die  Thiere  mit  oder  ohne 
Wasser  gehungert  haben,  so  möchte  ich  hiermit  hervorheben,  dass 
meine  Versuchsthiere  durchweg  weder  feste  Nahrung,  noch  Wasser 
bekamen:  sie  befanden  sich  also  im  Znstande,  den  man  auch  toII- 
ständige,  resp.  complete  Inanition  nennen  könnte.  Uebrigens  glaabe 
ich,  dass  die  ganze  Darstellung  meiner  Beobachtungen  in  Bezug  laf 
den  wahren  Sinn  der  gebrauchten  Terminologie  kaum  irgend  welche 
Zweifel  zuzulassen  vermag. 


1)  Centralbl.  f .  allg  Path.  u.  pathol.  Auatomie.  1S91.  Nr.  4. 

2)  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVIII.  Bd.  Heft  l.  u.  2.  ö.  61. 


V, 

Aas  dem  Iiistitnt  für  Exper im entälpby Biologie  und  dem  liiboratöriam 

der  med.  Klinik  zu  Strassburg  i.  E. 

Ueber  •  die  Stellang  des  Orosshlrns  Im  Reflexmeehanlsmus  des 
centralen  Neryensystems  der  Wirbelthiere. 

Von 

Dr.  Max  E:  O.  ScÜrader, 

Assitittrnt  an  der  med.  Klinik. 

1.  Die  Leistimg  des  Orosshirns  nach  Floörens. 

Die  Lehre  von  FlourensO  über  die  Bedeatang  der  einzelnen 
Tbeile  des  centralen  Nervensystems  für  das  animale  Leben  der  Thiere 
bildet  den  hauptsächlichsten  Aasgangspunkt  für  die  im  Folgenden 
mitgetheilten  Beobachtungeu ;  ihre  GrundzUge  mögen  deshalb  kurz 
vorausgeschickt  werden. 

Die  vergleichende  Untersuchung  der  Verrichtungen  des  Nerven- 
systems führte  Flonrens  für  die  Wirbelthiere  zu  vollständig  gleich- 
lautenden Resultaten.    Es  liegen  demselben  3  Hauptleistungen  ob: 

1 .  „de  percevoir  et  de  vouloir'^,  d.  i.  die  Intelligenz,  mit  dem  Sitze 
im  Qrosshim; 

2.  ,,de  sentir:  de  recevoir  et  de  transmettre  les  impressions'',  d.  i. 
die  Sensibilität,  mit  ihrem  Sitz  im  Mittelhirn ,  z.  B.  Corpora 
bigemina  für  das  Auge  bei  den  Tauben; 

3.  ,,d'exciter  immediatement  la  contraction  musculaire:  excitabilit^*', 
mit  ihrem  Sitz  im  Nerv,  der  Medulla  oblonga  und  der  Medulla 
spinalis. 

An  einer  Bewegung  des  Tbieres  betheiligen  sich:  das  Rtlcken- 
mark  und  der  Nerv  durch  directe  Hervorrufung  einer  Muskelcon- 
traction,  die  Medulla  oblongata  durch  Vereinigung  der  verschie- 
denen Einzelcontractionen  zu  Gesammtbewegungen  der  Muskelgruppen. 
Dan  Kleinhirn  weiter  verbindet  die  letzteren  zu  geordneten  Orts- 
bewegungen  (Gang,  Flug).  Das  Grosshirn  endlich  beschränkt  sich 
darauf,  die  Bewegung  zu  „woUen^^ 

Für  die  Empfindung  dient  als  Beispiel  das  Sehen.  Die  Retina 
ist  „empfindlich'*,  der  N.  opticus  „erregbar**.  Die  Corpora  bi-^  oder 
qoadrigemina  empfangen  den  Reiz  und  übertragen  ihn  einmal  auf  die 
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motorischen  Nerven  der  Iris  (Pupillarspiel),  zweitens  auf  das  Gross- 
birn,  hier  allein  entsteht  die  Gesichtsempfindang. 

Das  Wirbeltbier  verliert  mit  seinem  Grosshirn  alle  WabmehmuDgen, 
alle  Instincte,  alle  intellectuellen  Fähigkeiten,  vor  Allem  den  Willen. 
Das  Thier  ohne  Grossbim  ist  blind,  taub,  vermag  nicht  zu  riechen, 
zu  schmecken,  zu  tasten.  Es  kann  nicht  wollen,  sich  nicht  erinnern, 
nicht  urtheilen.  Dagegen  besitzt  es  noch  die  Fähigkeit,  Reize  durch 
seine  sensiblen  Nerven  aufzunehmen  und  in  Bewegungen  umzusetzen, 
jedoch  nur  in  den  Muskelgruppen,  welche  dem  Sinnesorgan  beson- 
ders zugeordnet  sind.  So  macht  noch  Lichtreiz  die  Pupille  sich  con- 
trahiren,  vermag  aber  nicht  auf  die  Körperbewegungen  zu  wirken. 
Dagegen  setzt  Hautreiz  den  Ortsbewegungsapparat  in  Tbätigkeit. 

Die  Bewegungen  der  entgrosshirnten  Thiere  erfolgen  nur  auf 
Hautreize,  ohne  diese  verharrt  das  Thier  in  vollständiger  Ruhe.  Die 
durch  Erregungen  der  Hautnerven  ausgelösten  Bewegungen  entgross- 
hirnter  Thiere  sind  in  normalem  Maasse  coordinirt.  Die  complicir- 
testen  Balancirbewegungen  werden  mit  grösster  Präcision  ausgeführt 
Erst  der  Verlust  des  Kleinhirns  bebt  diese  Fähigkeit  auf.  Es  bleibt 
dann  nur  die  Erregbarkeit  der  Muskelgruppen  von  der  Haut  aus  ohne 
geregelten  locomotorischen  Erfolg  ttbrig.  Diese  hat  ihren  Sitz  in  der 
Medulla  oblongata  und  dem  Rückenmark. 

Während  so  die  Autgaben  der  einzelnen  Hauptabschnitte  des 
centralen  Nervensystems  scharf  gesondert  sind,  keine  in  die  andere 
tibergreift,  sind  andererseits  die  Hauptabschnitte  in  sich  vollkommen 
gleichwerthig,  jedes  Theilcben  derselben  ist  potentiell  im  Besitz  der 
ganzen  Function. 

Dieser  letztere  Satz  der  Lehre  von  Flourens  ist  besonders  auf 
das  Grosshirn  gemünzt.  Bei  schichtweiser  Abtragung  des  Grosshims 
sah  Flourens  erst  bei  einem  ziemlich  tief  gelegenen  Punkte,  und 
dann  mit  einem  Male,  die  ganze  Function  des  Grosshims  schwinden. 
Er  kommt  so  zu  einer  nahezu  mathematisch  punktförmigen  Locali- 
sation  der  einheitlichen  untrennbaren  Grossbimfunction  des  Bewnsst- 
Seins  —  der  Seele.  Es  entsprach  dies  einmal  seinem  „Noeud  vital'^  in 
der  Medulla  oblongata  als  Centralsitz  des  vegetativen  Lebens  und  kam 
andererseits  völlig  Uberein  mit  einem  allgemeinen  Postulat  des  dama- 
ligen Denkens,  der  Annahme  eines  untheilbaren  „einigen  Bewusstseins.^' 

Flourens  trug  mit  dieser  Formel  den  Sieg  davon  über  den 
Versuch  GalTs,  die  Grosshirnfunctionen  zu  sondern  und  getrennt  zu 
localisiren. 

Während  die  Bestimmung  der  Grosshirnfunctionen  von  Flourens 
trotz   gewichtigen   Widerspruchs   (Magendie,    Cuvier,  Longet) 
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• 
bis  vor  Kurzem  als  gesicherter  Besitz  der  Wissenschaft  galt,  hat  seit 

BntdeckuDg  der  motorischen  Reizpankte  an  der  Grosshirnoberfläche 
1er  Kampf  der  Meinungen  tlber  die  Localisation  der  einzelnen  Gross- 
tiirnfunctionen  nicht  aufgehört.  Unverdächtig  weisen  verschiedene 
rhatsachen  auf  eine  solche  Grosshimlocalisation  hin:  einmal  die 
schon  erwähnten  motorischen  Reizpankte,  ferner  die  Beziehungen 
bestimmter  Himtheile  zu  gewissen  Sprachstörungen  und  Lähmungen, 
endlich  lässt  die  Gehirnanatomie  keinen  Zweifel  darüber,  dass  sich 
geschlossene,  functionell  verschiedene  Nervenbahnen  bis  in  die  weisse 
Markmasse  des  Grosshims  verfolgen  lassen.  Ob  Aer  Grosshirnrinde 
aber  locale  Verschiedenwerthigkeit  zukommt  in  dem  Sinne,  dass  Ex- 
Btirpation  umschriebener  Stellen  bestimmte  Functionen  fttr  die  Dauer 
aufhebt,  das  steht  noch  dahin.  Von  einer  Seite  ist  eine  solche  Locali- 
sation als  ein  Postulat  des  Denkens  bezeichnet  worden,  zum  Zeichen, 
wie  sehr  sich  seit  Flourens  die  Postulate  des  Denkens  geändert 
haben  müssen. 

Die  modernen  Untersuchungen  über  die  Localisation  in  der  Gross- 
himrinde  setzen  sämmtlich  die  Angaben  von  Flourens  über  die 
Functionen  des  gesammten  Grosshirns  als  richtig  voraus.  Mit  der 
Prüfling  dieser  Voraussetzung  werden  sich  die  folgenden  Blätter  be- 
schäftigen; sie  werden  zeigen,  dass  die  beiden  Hauptsätze  von  Flou- 
rens: „Das  entgrosshirnte  Thier  zeigt  keine  spontanen  oder  willkür- 
lichen Bewegungen'',  und  zweitens:  „Es  erweist  sich  als  beraubt  aller 
höheren  Sinnesempfindungen'',  aufgegeben  werden  müssen. 

Ich  hoffe,  dass  die  genauere  Kenntniss  des  Verhaltens  der  Thiere 
ohne  Grosshirn  auch  manchen  Widerspruch,  zu  dem  die  Untersuchungen 
über  die  Grosshimlocalisation  geführt  haben,  aufheben  wird. 

2.  Bewusstsein  und  Reflex. 

Die  Untersuchungen  von  Flourens  und  seinen  nächsten  Nach- 
folgern gingen  darauf  aus,  das  Organ  des  „Bewusstseins",  „der  Seele" 
EU  finden,  wo  die  Erregungen  der  Sinnesorgane  als  bewusste  Wahr- 
nehmungen registrirt  werden,  und  von  dem  aus  der  „Wille"  den 
Körper  in  Bewegung  setzt.  Im  Gehirn  allein  konnte  damals  dieses 
Organ  gesucht  werden,  da  das  Rückenmark  als  Leitungsorgan  den 
peripheren  Nerven  zugesellt  wurde.  Für  die  dem  Bewusstsein  des 
If  enschen  vollständig  entzogenen  vegetativen  Lebensäusserungen  war 
das  „automatische"  Gentralorgan  in  der  MeduUa  oblongata  entdeckt, 
iaza  trat  nun  in  der  Lehre  von  Flourens  das  Grosshirn  als  mit 
^Spontaneität"  ausgestattetes  Organ  des  Bewusstseins.  Eine  neben- 
sächliche Rolle  nur  war  den  Reflexen  zugewiesen.    Ob  zu  diesen 
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directen  UmHetzungen  einer  seoBiblen  Erreguug  in  eine  motorMche 
ein  Centralorgan  überhaupt  von  Nöthen,  ensebien  zweifelhaft. 

Der  bedentende  Fortschritt,  welchen  die  Physiologie  des  cen- 
tralen Nervensystems  seit  Flourens  gemacht  hat,  besteht  nun  darin, 
dass  sie  den  Reflex  Vorgang  zum  Ausgangspunkt  ihrer  Untersuchungen 
genommen  und  in  ihm  das  allgemeine  Schema  der  Fuuctiondes  Central- 
nervensystems  aufgedeckt  hat.  Das  Rückenmark  als  Centralorgan  der 
Reflexe  sttirate  die  Alleinherrschaft  der  Mednlla  oblongata  und  trat 
selbst  in  Coucurrenz  mit  dem  Grosshim  als  Sitz  der  „Spontaneität^*. 

In  dem  Reflef  verfolgen  wir  den  gesetzmüssigen,  causalen  Zu- 
sammenhang zwischen  sensibler  Erregung  Und  motorischer  Entladung. 

Der  Reflex  ist  den  sogenannten  vegetativen  und  den  animalen 
Functionen  gemeinsam,  flir  beide  das  Schema.  Er  bezeichnet  einen 
sicheren  Weg  der  In nervations Vorgänge,  erlaubt  es,  die  den  Ablauf 
derselben  fördernden  oder  stöi*enden  Bedingungen  zu  erkennen ;  sein 
Centrum  hat  die  Eigenschaft,  sensible  Erregungju  in  motorischen 
Impuls  umzusetzen. 

Wie  das  Centrum  diese  Aufgabe  erfult,  danach  zu  fragen,  hat 
die  Physiologie  vor  der  Hand  aufgehört.  Ihre  Kenntniss  von  dem 
Centrum  beschränkt  sich  darauf,  zu  wissen,  dass  dies  geschieht  und 
unter  welchen  Bedingungen.  Das  Centralorgan  als  Reflexcentrum 
leistet  also  die  Ueberleitung  der  sensiblen  Erregung  in  die  moto- 
rische Bahn  und  wird  darin  durch  hemmende  und  störende  EiuflUsse, 
welche  ihm  direct  von  der  Peripherie  oder  auf  intracentralen  Bahnen 
zukommen,  bestimmt,  ausserdem  aber  vermag  es  auch  solche  Er- 
regungen für  lange  Zeit  aufzubewahren,  was  man  mit  übertragenem 
Aufdruck  „Gedächtniss'^  genannt  hat.  In  diesen  Eigenschaften  er- 
kennt mau  die  Grundlage  der  ,,  Automatic  und  Spontaneität^*  der 
älteren  Physiologie  wieder.  Ihnen  ist  völlig  Gentige  geschehen,  wenn 
man  das  Entstehen  von  Innervationsvorgängen  bei  dem  Stoffwechsel 
der  Nervenzellen  neben  ihrer  Tbätigkeit  als  Reflexcentrum  zugiebt. 
Wenn  wir  alle  Innervationsvorgänge  nach  dem  Schema  des  Reflexes 
untersuchen,  so  führt  uns  dieser  Weg  nothwendig  auch  zu  der  Er- 
kenntniss  der  Eigeuinnervatiou  des  Centrums  nach  der  einen  Richtung, 
welche  uns  allein  zugäugig  ist.  Wir  werden  alle  diejenigen  Inner- 
vationsvorgänge dem  Centrum  als  solchem  zuweisen,  welche  sieh  der 
Analyse  nach  dem  Reflexschema  entziehen. 

Die  Vorgänge  des  vegetativen  Lebens  hat  der  Reflexbegriff  in 
überraschender  Weise  klargelegt.  Darauf  beruht  das  Vertrauen,  mit 
dem  wir  dem  Reflex  auf  dem  Gebiet  des  animalen  Lebens  folgen, 
iu  der  Hoffnung,  dass  er  dort  die  Spontaneität  ebenso  auflösen  wird 


GroBshiro  im  Reflexmecbanismus  des  ceutr.  Nervensystems  d.  Wirbelthiere.     59 

wie  hier  die  Antomatie.  Die  Aufgabe  ist  sebwieriger,  weil  sieb  unser 
Bewusstsein  überall  hier  in  den  Vordergrund  stelir,  und  es  von  vorn- 
herein  viel  mehr  Aussteht  zu  bieten  8ebeint>  diesem  unsere  Aufmerk- 
samkeit zuzuwenden. 

Ich  unterlasse  es^  meine  Stellung  zu  der  Bewusstseinsfrage  dar- 
zulegen. Die  physiologische  Deutung  des  sprachlichen  Ausdrucks, 
der  tlberall  auf  das  -  Bewusstsein  reflectirt,  muss  man  auf  alle  Fälle 
mit  in  den  Kauf  nehmen.  EUn  Beispiel  mag  das  erläutern  und 
die  Wahrung  meines  Standpunktes  übernehmen.  Wenn  geschildert 
wird,  wie  entgrosHhirnte  Thiere  sich  im  Räume  bewegen,  und  wenn 
ich  zu  dem  Schluss  komme:  „sie  sehen'^,  so  ist  mit  diesem  Worte 
weit  mehr  gesagt,  als  behauptet  werden  kann.  Wir  meinen:  es  be- 
wegt sich  das  Thier  so,  dass  bei  seinen  Bewegungen  nothwendig 
die  Erregungen  der  Netzbaut  bestimmend  mitwirken.  Ich  meine  aber 
nicht  zu  wissen,  dass  das  Thicr  dabei  eine  ähnliche  Empfindung 
habe,  wie  wir,  wenn  wir  sehen,  es  kann  vielmehr  subjectiv  völlig 
blind  sein  und  ist  es  wahrscheinlich  auch. 

Für  Flourens  war  eine  solche  Trennung  undenkbar,  für  ihn 
war  es  Postulat:  Ein  Tbier  ohne  Bewusstsein  musste  blind  sein, 
musste  willenslos,  also  bewegungslos  sein ;  hätte  ihm  ein  Experiment 
gezeigt,  da^  ein  Thier  ohne  Grosshiru  diese  Eigenschaften  nicht  hatte, 
80  hätte  er  geschlossen,  dass  es  noch  Bewusstsein  besässe. 

Ich  ^aube,  den  experimentellen  Beweis  hierfür  geliefert  zu  haben, 
sehe  mich  aber  nicht  gezwungen,  deshalb  das  Bewusstsein  aus  dem 
Grosshim  etwa  in  das  übrige  centrale  Nervensystem  zu  verlegen  und 
den  alten  Streit  um  die  Rückenmarksseele  wieder  zu  beginnen.  Unsere 
Auffassung  von  dem  VerhUltniss  zwischen  Reflex  und  Bewusstsein 
vermag  .diesen  Streit  auch  nicht  zu  lösen,  aber  sie  entzieht  ihm  das 
Object.  Damals  lautete  die  Frage;  Reflex  oder  Bewusstsein?  Nach 
unserer  Ansicht  kann  sie  richtig  nur  lauten:  Reflex  mit  oder  ohne 
Bowusstwerden ?  Daran  scbliesst  sich  allerdings  die  zweite  Frage: 
Wo  findet  dieses  Bewusstwerden  statt?  So  kehren  wir  auf  unserem 
Wege  wieder  zurück  zu  dem  Problem,  von  dem  Flourens  ans<;ebt, 
aber  das  Bewusstsein  hat  auf  diesem  Wege  seinen  metaphysischen 
Charakter  verloren.  Um  bei  unserem  Beispiele  zu  bleiben :  Die  ent- 
groMbirute  Taube  siebt  nachweislich;  haben  wir  Grund  anzunehmen, 
dass  sie  mit  Bewusstsein  sieht,  d.  h.  so  ihre  GesichtseiudrQcke  ver- 
wertbet;  dass  wir  ihr  ein  dem  uusri^eu  ähnliches  Bewusstsein  zu- 
erkennen müssen,  so  werden  wir  genöthigt  sein,  uns  Jenen  auzu- 
acbliessen,  welche  auch  ausser  dem  Grosshiru  Bewusstseinsvorgänge 
annehmen ;  ist  der  Beweis  nicht  zu  bringen,  so  werden  wir  im  Gross- 
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bim  das  Bewusstwerden  des  Sehens  suchen.  Mttssten  wir  aber  auch 
diese  Frage  unentschieden  lassen,  so  würde  dadurch  die  physiolo- 
gische Beobachtung  und  Deutung  nicht  geschädigt  werden. 

Unsere  Aufgabe  ist,  die  Innervationsvorgänge  an  dem  Schema 
des  Reflexes  zu  analysiren,  beginnend  von  dem  Einfachsten,  um  auf 
so  gewonnenem  sicheren  Grunde  fussend  die  Functionen  des  Gross- 
hirns als  Gentralorgan  zu  studiren.  Das  „Bewusstsein'^  tritt  erst  da 
für  uns  auf,  wo  es  mit  einiger  Sicherheit  nach  menschlichem  Vorbilde 
erkannt  werden  i^ann.  Es  ist  nicht  das  Primäre,  nicht  der  Ursprung 
des  Reflexes,  sondern  ist  gebunden  an  dessen  höchste  Formen. 

Was  das  Grosshim  in  dem  grossen  Reflexmechanismus  des  cen- 
tralen Nervensystems  leistet,  muss  sich  zeigen,  wenn  man  das  Ver- 
halten des  Thieres  ohne  Grosshirn  mit  dem  des  normalen  vergleicht. 
Entweder  können  durch  die  Abtragung  des  Vorderhims  Reflexe  un- 
wiederbringlich verloren  gehen,  dann  ist  das  Centrum  vernichtet,  oder 
die  zu-  oder  ableitenden  Bahnen  sind  unterbrochen ;  oder  es  können 
die  Reflexe  erbalten  sein,  aber  in  ihrem  Ablauf  mehr  oder  weniger 
verändert  erscheinen,  dann  ist  ein  Centrum  oder  dessen  Verbindungs- 
bahnen zerstört,  welche  auf  intracentralem  Wege  die  eigentlichen 
Reflexcentren  beeinflussen. 

3.  üeber  das  Verhalten  entgrouhimter  Wirbelthiere. 

Die  oben  entwickelte  Aufgabe:  an  der  Hand  des  Reflexschemas 
das  centrale  Nervensystem,  insbesondere  die  Bedeutung  des  Gross- 
hims  tUr  dasselbe  zu  analysiren,  zerfällt  in  2  Theile:  einmal  sind 
die  einzelnen  Functionen  in  ihrer  Abhängigkeit  von  dem  Grosshirn  zu 
erläutern,  und  zweitens  sind  die  anatomischen  Wege  aufzuweisen, 
welche  diese  Abhängigkeit  vermitteln.  Wir  werden  zuerst  erörtern, 
wie  weit  die  erste  Aufgabe  zu  lösen  gelungen,  und  nur  kurz  eine 
anatomische  Bemerkung  vorausschicken,  welche  als  morphologische 
Begründung  der  ganzen  Reflextheorie  gelten  kann. 

Soweit  bis  jetzt  genauere  anatomische  Untersuchungen  vorliegen, 
zeigt  die  ganze  Reihe  der  Wirbelthiere  eine  sehr  auffallende  Ueber- 
einstimmung  im  Bau  des  Rückenmarks,  während  ebenso  sehr  die 
grosse  Verschiedenheit  in  der  Entwicklung  des  Gehirns  und  vor  Allem 
des  Grosshirns  in  die  Augen  springt."*")   Als  physiologisches  Correlat 

*)  Ohne  Weiteres  l&sst  sich  dieses  Organ  von  einem  Epithelh&utcben  bei 
niederen  Fischen  bis  zum  menschlichen  Grosshim  in  seiner  stetigen  und  auffallend 
schnellen  Entwicklung  verfolgen.  Charles  Marsh')  hat  in  der  neuesten  Zeit 
dieser  Thatsache  eine  höchst  interessante  paläolontische  Beobachtung  an  die  Seite 
gestellt.  £r  fand,  dass  von  der  Kreidezeit  her  wesentlich  das  Grosshim  der  ein- 
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ZQ  diesen  Thatsachen  der  vergleichenden  Anatomie  wäre  zu  erwarten 
eine  im  Wesentlichen  gleichbleibende  Function  des  Rückenmarks  und 
eine  an  Umfang  zunehmende  Leistung  des  Gehirns,  speciell  des  Gross- 
hims.     Femer  würde  man  von  vornherein  erwarten  dürfen,  dass  im 
Wesentlichen  das,  was  ein  niederer  Fisch  ohne  Grossbirn  leistet,  auch 
jedes   höher  stehende  Wirbeltbier  ohne  dasselbe  zu  Wege  bringen 
wird,  und  dass  darüber  hinaus  erst  die  eigentliche  Wirkungssphäre 
des  Grosshims  liegen  dürfte.    Man  würde  also  geneigt  sein,  bei  einer 
Vergleichung  der  Leistung  des  Centralnervensystems  der  verschiede- 
nen'  Wirbeltbierklassen  in  der  znnehmenden  Mannigfaltigkeit  in  der 
Hauptsache  den  Ausdruck  der  Entwicklung  des  Grosshims  zu  suchen, 
und  würde  erwarten,  dass  das  physiologische  Experiment,  die  Beob- 
achtang  entgrosshimter  Thiere,  zu  dem  gleichen  Resultat  führen  müsse. 
Bisher  hat  das  Experiment  diese  Probe  auf  das  Exempel  nicht  ge- 
liefert.   Die  Resultate  von  Flourens  bis  auf  M unk  haben  vielmehr 
ergeben,  dass  dem  entgrosshimten  höheren  Wirbelthier  durchaus  nicht 
ein  annähemd  gleiches  Maass  von  ungestörter  Function  bleibt,  sondern 
dass  vielmehr,  je  höher  das  Tbier  in  der  Reibe  steht,  um  so  umfang- 
reicher der  Ausfall  an  Functionen  auch  solcher  Art  ist,  wie  sie  bei 
dem  niederstehenden  Thiere  erhalten  bleiben.    Dieses  Ergebniss 
flihrte  za  der  physiologischen  Theorie  von  dem  Wandern  der  Func- 
tionen vom  Rückenmark  in  das  Gehirn.     Mit  diesem  Ergebniss  der 
Grosshimexstirpationen  stimmt  aber  der  anatomische  Befund  durch- 
aas nicht  überein ;  das  Rückenmark  erleidet  in  der  aufsteigenden  Tbier- 
reihe  durchaus  nicht  eine  entsprechende  Vereinfachung  seines  Baues. 
Es  widerspricht  ihm  vor  Allem  eine  andere  völlig  einwurfsfreie  Ver- 
snchsreihe,  die  der  Dnrcbschneidungen  des  Rückenmarks,  welche  un- 
widerlegbar zeigt,   dass  genau  dieselbe  Fülle  von  Functionen  den 
entsprechenden  isolirten  Rückenmarkssegmenten  in  der  Wirbelthier- 
reihe  eigen  ist. 

Zugleich  aber  geben  diese  Untersuchungen  einen  Fingerzeig  für 
eme  andere  widerspruchsfreie  Erklärung  der  bisherigen  Beobachtungen 
an  entgrosshimten  Tbieren. 

Durchschneidet  man  einem  Frosch  das  Rückenmark,  so  lässt  das 
abgetrennte  Segment  sofort  alle  seine  Functionen  erkennen,  unmittelbar 
nach  dem  Schnitt  beginnt  das  lebhafteste  Reflexspiel.  Bei  der  Taube 
ist  es  noch  ebenso,  dagegen  folgt  bei  dem  Säugethier  auf  die  Durch- 

zdnen  Wirbeltbiergruppen  gewachsen.  Ferner,  dass  in  derselben  Gruppe  das  Ge- 
hirn eines  für  weitere  Entwicklung  ausgerüsteten  Sängethiers  grösser  ist,  als  das 
I'arehBchnittBgehim  dieser  Gruppe  in  der  gleichen  Perlode  und  umgekehrt  das 
Gehirn  einer  aussterbenden  Rasse  kleiner. 
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trennuDg  zuerst  ein  Stadium  der  Lähmung  in  dem  abgetrennten^tück, 
welches  wochenlang  anhalten  kann.  Lange  Zeit  wurde  es  für  definitiv 
angesehen,  so  dasa  die  Operation  gleich  gesetzt  werden  konnte  mit  der 
Durehschneidnng  eines  peripheren  Nerren  und  die  Lehre  begründete 
von  dem  Rückenmark  als  Hanptnerv  des  Körpers  und  von  dem  -Sitz 
aller  centralen  Functionen  im  Oehirn.  Erst  die  Unterftuchnngen  von 
Goltz  ^)  haben  der  Erkenntniss  Bahn  gebrochen,  dass  jenes* Stadium 
völliger  Lähmung  eine  .vorübergehende  Hemmung  darstellt  der  im 
Rückenmark  de»-Sängethiers  ganz. so  wie  in  dem.  der  Amphibien  und 
Vögel  loealiairten  Functionen.  Ein  solches  Lähmurgsstadium  iät  bei 
den  Sättgethieren  auch  nach  Grosshirnoperationen  in  weit  höherem 
Maasse  zu  erwarten,  und  es  k(^nte  sehr  wohl  sein,  dass  die  erheb- 
lichen Unterschiede  in  den  ssurückbleibenden  Leistungen  der  eiitgros«- 
hirnten  Thiere  der  verschiedenen  Wirbelthierklassen  nicht  der  Aus- 
druck sind  einer  geringeren  Leistungsfähigkeit  des  erhaltenen  cen- 
tralen Nervensystems,  sondern  die  Folge,  einer  stärkeren  «Schädigung, 
welche  die  gleichleistungsf&higen  Centren  durch  die  Verletzung  des 
enger  mit  ihm  verbundenen  Grosshirns  vielleicht  nur  vorübergehend 
erleiden.  Dieser  Gedanke  liegt  den  Untersuchungen  von  Goltz  über 
die  Verrichtungen  des  Grosshirns  der  Hunde  zu  Grunde.  Er  stellt 
unabweisbar  die  Forderung,  bei  der  Verwerthung  der  Beobachtungen 
von  den  erhaltenen  Functionen  auszugehen,  die  Grosshirnleistung  vor 
Allem  durch  negative  Beschränkung  zu  bestimmen;  durch  die 'Menge 
der  Pai-allelversuche  und  die  Dauer  der  Beobachtungen  die  Störungen 
möglichst  zu  beschränken,  kurz  darauf  auszugehen,  nicht  die  Leistung 
des  Grossbiras,  sondern  die  des  Centralnervens^stems  ohne  Grosshim 
zuerst  festzustellen.  Was  der  Vergleich  des  operirten  Thieres  mit 
dem  normalen  an  Verlust  zeigt,  bleibt  immer  eine  Summe  von 
Störungen,  nämlich  der  Verlust  der  Grosshimfunction  plus  störende 
Einflüsse  der  Folgen  des  operativen  Eingriffs  auf  Leistungen  des^ 
Restes  des  centralen  Nervensystems.  —  Ein  Beispiel:  Flourens  be- 
hauptet, dass  seine  entgrossbirnten  Tauben  deshalb  blind  sind,  weil 
im  Grossbim  das  centrale  Sehen  stattfindet.  Die  Beobachtung,  dass 
Tauben  ohne  Grosshirn  sehen  können,  beweist,  dass  diese  Deutung 
falsch  ist,  dass  bei  diesen  Thieren  das  Sehcentrum  nicht  ausschliess- 
lich dem  Grosshirn  angehört.  Die  Tauben  von  Flourens  waren  also 
blind,  weil  indireet  auch  das  im  Mittelhim  gelegene  Sebcentrum  ge- 
litten hatte.  Erst  der  Vergleich  einer  Taube,  welche  trotz  Entfer- 
nung des  Grossbirns  sieht,  mit  einer  normalen  wird  Aufschluss  geben 
können  über  die  Betheiligung  des  Grosshirns  an  dem  Sehact  dieaer 
Thiere. 
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Der  lebhafte  Streit,  welcher  ttber  unser  Problem  seit  20  Jahren 
geffibrt  wird,  lässt  die  Wichtigkeit  der  angeftihrten  U^terscheidung 
zwischen  der  Leistung  des  Grosshirns  als  •  Centcalorgan  bestimmter 
FoBotionen,  welche  mit.  seiner  V^nichtung  definitiv  ausfallen  müssen, 
and  seiner  Bedeutung  fttr  andere,  anderswo  gelegene  Centren  auf 
in tr acentralem  Wege,  deutlich  heiTortreten.    Goltz ^)  suchte  fast 
ausschliesslich  die  Leistung,  welche  mit  Verlust  des  Grosshirns  definitiv 
ausfällt,  und  weigerte  sich  vorher,  in  eine  Analyse  der  mannigfachen 
Störungen  einzutreten,  welche  der  Grosshimverletzung  folgen,  ohne 
einen  Functionsansfall  zu  bedingen ;  sie  wurden  als  Beiz-  oder  Hem- 
mungswirknngen  vor  der  Hand  ausgeschieden.    Seine  Richtung  könnte 
man  die  physiologische  nennen.     Die  Pathologen,  voran  Hitzig*), 
beschritten  etine  andeire  Bahn.   Sie  interessirt  vor  Allem  die  constant 
vom  Grosshirm  aus  zu  erzeugende  Störung,  weil  sie  von  der  mensch- 
lichen Pathologie  ausgehen  und  vor  Allem  deren  BedQrfnissen  gerecht 
zu  ]wecden  suchen.    Sie  überschreiten  aber  weit  ihre  Berechtigungs- 
Sphäre,  wenn  sie  ohne  Weiteres  das  nervöse  Centrum  der  Function 
dortbin  verlegen^  von  wo  aus  sie  dieselbe  constant.  stören  können.  Die 
erste  Richtung  verlor  das  Interesse  des  Pathologen,  weil  sie  von  einer 
Verwertbung  der  Hitzig 'sehen  Reizpunkte  für  die  Lebre  von  der 
tirosshirnfonction  absah;  die  zweite  forderte  die  erfolgreiche  Kritik 
des  Physiologen  heraus,  weil  sie  aus  den  erwähnten   Rei/.punkten 
motorische  oder  psychomotorische  Centren   machte,   wobei  sie  den 
Begriff  eines  Centrums  im  centralen  Nervensystem  opfeiie.    In  allen 
Differenzpunkten  tritt. diese  Einseitigkeit  des  Standpunktes  der  Be- 
obachter al»  Grund  deutlich  hervor. 

Es  ist  deshalb  mit  Bestimmtheit  zu  erwarten,  dass  mit  der  Zeit 
die  Deutung  der  ■.  Ergebnisse  der  experimentellen  Untersuchung  in 
vollen  Einklang  kommen .  wird  mit  den  sicheren  Resultaten  der  ver- 
gleichenden Anatomie,  den  berechtigten  Forderungen  der  Pathologie 
und  dann  auch  eine  sichere  Grundlage  liefern  wird  für  psychologische 
Betrachtungen. 

a)  Fische. 

Schädel  und  Gehirn  treten  zuerst  bei  den  Fischen  auf.  Während 
das  Rückenmark,  die  MeduUa  oblongata,  das  Kleinhirn  und  das  Mittel- 
hiro  diesen  Theilen  des  centralen  Nervensystems  bei  den  höheren 
Wirbelthieren  an  äusserer  Gestaltung  und  im  inneren  Bau  sehr  nahe 
kommen,  fällt  4ie  geringe  Entwicklung  des  Vorder hirns  sofort  in  die 
Augen.  Nur  das  Corpus  striatum  scheint  bei  den  meisten  mit  Sicher- 
heit nachweisbar  zu  sein ;  dagegen  besteht  der  Manteltheil  des  Gross- 
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hirns  nur  ans  einer  znsammenhängenden  Schicht  von  Epithelzellen, 
ohne  ausgesprochenen  nervösen  Charakter. 

Die  anatomische  Mannigfaltigkeit  im  Bau  des  Gehirns  bei  den 
verschiedenen  Fischarten  ladet  sehr  zu  einer  vergleichend  physiolo- 
gischen Untersuchung  ein.  Bis  jetzt  stehen  uns  aber  eigene  Beob- 
achtungen noch  nicht  zu  Gebote,  wir  können  nur  auf  die  Unter- 
suchungen von  Steiner'')  verweisen,  aus  welchen  hier  nur  die 
Thatsache  interessirt,  dass  Steiner  einen  wesentlichen  Ausfall  an 
Function  nach  Entfernung  dieses  unentwickelten  Vorderhirns  nicht 

beobachten  konnte. 

b)  Amphibien. 

Am  Frosch,  welcher  ein  sehr  gut  entwickeltes  Vorderhirn  be- 
sitzt, sind  seit  Flonrens  sehr  oft  Beobachtungen  über  die  Folgen 
der  Exstirpation  desselben  angestellt  worden.  1883  hat  Eckhard^) 
in  seiner  Geschichte  der  Experimentalphysiologie  des  Froschhims 
diese  Beobachtungen  kritisch  gesichtet.  Er  kommt  zu  dem  Resultat, 
indem  er  sich  im  Wesentlichen  an  die  Ausführungen  von  Goltz ^) 
anschliesst,  dass  sich  der  grosshimlose  Frosch  in  keinem  Mittel  spontan 
bewegt,  dass  er  vollständig  bewegungslos  bleibt,  wenn  man  ihn  nicht 
reizt  und  an  der  freien  Athmung  nicht  hindert  Wird  er  aber  auf 
diese  Weise  zu  Bewegungen  gebracht,  so  verwerthet  er  bei  denselben 
Gesichtseindrücke,  Muskel-  und  Tastempfindungen  —  ob  ein  entgross- 
himter  Frosch  noch  hört,  bleibt  zweifelhaft.  —  Die  Empfindungen, 
welche  mit  dem  Athmungsbedürfnisse  verknüpft  sind,  besitzt  er  noch, 
verloren  hat  er  dagegen  alle  Instincte  (Flourens).  Er  frisst  nicht 
von  selbst:  einmal  weil  er  überhaupt  nichts  „von  selbst''  thut,  dann 
aber  auch,  weil  er  kein  NahrungsbedQrfniss  verspürt.  Er  hat  auch 
den  Fortpflanzungstrieb  verloren,  und  endlich  ist  er  stumm  gewor- 
den;  nur  reflectorisch  ist  seine  Stimme  noch  zu  erregen  (Goltz). 

Es  entspricht  dieses  Bild  im  Wesentlichen  den  Forderungen  der 
Flourens'schen  Lehre.  Einige  Jahre  später  vermochte  ich^^)  za 
zeigen,  dass  dieses  Bild  jedoch  nicht  zutreffend  ist  für  den  reinen 
Verlust  des  Vorderhirns  (Grosshirnrinde  und  Corpus  striatum),  sondern 
bezogen  werden  muss  auf  Thiere  mit  Entfernung,  resp.  Verletzung" 
des  Grosshims  plus  der  Thalami  optici.  Es  zeigte  sich,  dass  Frösche, 
bei  welchen  die  letzteren  erhalten  waren,  ein  durchaus  anderes  Ver- 
halten darboten,  obwohl  sie  das  ganze  Grosshirn  verloren  hatten. 

Es  wurde  beobachtet,  dass  solche  Thiere  „spontan''  auch  den 
erscbütterungssicheren  Galvanometerpfeiler  verlassen,  dass  sie  zwi- 
schen Land-  und  Wasseraufenthalt  wechseln,  ganz  wie  normale  Thiere, 
dass  sie  wie  diese  Winterquartiere  beziehen  und  mit  dem  Beginn  des 
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glocken  Männchen  und  Weibchen,  welche  eben  in  der  Begattang  be- 
grijSen  waren ,  von  einander  getrennt,  bald  so,  dass  die  Männchen 
unter  der  Glocke  sassen,  bald  so,  dass  die  Weibchen  isolirt  waren, 
bald  beide  eingesperrt  wurden.  Es  wurden  dann  nach  einem  be- 
stimmten Zeitraum  die  vereinigten  Paare  notirt  und  der  Ort,  wo  sie  sich 
befanden.  Ausser  der  Brunstzeit  wurden  Parallelversuche  angestellt. 
Der  Austausch  war  zur  Brunstzeit  kein  wesentlich  lebhafterer,  als 
anwer  derselben.  Es  wanderten  die  Männchen  zu  den  Weibchen  und 
umgekehrt  mit  oder  ohne  Grosshirn,  ohne  deutlichen  Unterschied ;  es 
vereinigten  sich  bunt  durcheinander  die  Geschlechter,  ohne  dass  das 
Fehlen  des  Grosshims  die  Concurrenz  erschwert  hätte.  Waren  genug 
brünstige  Weibchen  vorhanden,  so  kam  es  nicht  vor,  dass  ein  Männ- 
ehen ohne  Grosshim  sich  an  einem  anderen  Männchen  vergriffen 
hätte.  Nur  einmal  wurde  beobachtet,  dass  ein  entgrosshimtes  Männ- 
chen das  Weibchen  verkehrt,  das  Abdomen  hinter  den  Hinterbeinen 
umarmt  hatte,  wie  das  in  seltenen  Fällen  auch  bei  normalen  Thieren 
vorkommt;  auch  das  entgrosshimte  corrigirte  wie  die  normalen  nach 
einiger  Zeit  die  fehlerhafte  Stellung. 

Diese  Versuche  führten  demnach  zu  dem  Resultat,  dass  durch 
den  Verlast  des  Grosshims  der  Frosch  in  seinem  Fortpflanzungs- 
geschäft  nicht  nachweislich  gestört  wird,  sie  liefern  aber  auch  zu- 
gleich den  Schlüssel  zu  dem  Verständniss  dieser  auffallenden  Ergeb- 
niasey  indem  sie  zugleich  zeigen,  wie  wenig  mehr  von  centraler  Ner- 
venfnnction  der  normale  Frosch  besitzen  muss. 

Mit  diesen  Beobachtungen  sind  die  Versuche  gut  vereinbar,  welche 
Goltz  anstellte,  um  festzustellen,  woran  das  normale  Froschmännchen 
sein  Weibchen  erkennt.  Er  kam  zu  dem  Ergebniss,  dass  nicht  die 
höheren  Sinnesorgane,  sondern  wesentlich  der  Tastsinn  das  Männchen 
leitet,  die  allgemeine  Körperform  des  trächtigen  Weibchens  allein 
nöthig  ist,  um  bei  dem  normalen  Thier  den  Umklammerungsreflex  nicht 
nnr  auszulösen,  sondern  auch  für  die  Zeit  der  Begattung  (gelegentlich 
wochenlang)  zu  erhalten.  An  anderer  Stelle  haben  wir  gezeigt,  dass 
erst  nach  Durchschneidungen  im  Bereich  des  Zwischenhirns  Tastsinns- 
stOmngen  bei  den  Fröschen  nachweisbar  werden.  Hier,  im  Zwischen- 
him  haben  wir  also  auch  den  Ort  zu  suchen,  wo  der  Umklammerungs- 
reflex für  den  Begattungsact  zweckmässig  gestaltet  wird.  Wie  Goltz 
gezeigt  hat,  gehört  der  Umklammerungsreflex  dem  Vorderbeinsegmeut 
an.  Die  centripetale  Bahn  sind  die  sensiblen  Nerven  der  Vorderbeine 
nnd  der  Brost,  die  centrifugale  die  motorischen  Armnerveu.  Der  Reflex 
spielt  aber  im  normalen  Thier  nur,  wenn  die  Erregbarkeit  des  Centrums 
in  der  Brunstzeit  hochgradig  gesteigert  ist;  auch  diese  Steigerung  der 

5* 
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den  GesichtsBinn  in  erstaunlicher  Weise,  wie  zuerst  Goltz  genauer 
stndirte  und  Blaschko,  ein  Schüler  M  unk 's,  in  vollem  Umlange 
bestätigte.  Es  könnte  sich  aber  ein  Unterschied  zeigen,  wenn  beide 
Thiere  darauf  angewiesen  sind,  unter  Schwierigkeiten  ein  bestimmtes 
Ziel  zu  erreichen.    Dies  ist  in  folgendem  Versuch  der  Fall. 

Normale  und  entgrosshinte  Frösche  befinden  sich  in  einem  Ge- 
iäss,  dessen  Deckel  aus  einer  Glocke  aus  weitmaschigem  Draht- 
geflecht besteht,  welche  an  ihrer  Kuppe  eine  runde  Oeffnung  zeigt, 
reichlich  gross,  dass  mehrere  Frösche  durch  dieselbe  entweichen 
können.  Die  so  eingesperrten  Thiere  suchen  ihrem  Gefängniss  zu 
entrinnen,  die  einen  setzen  sich  auf  den  Boden  des  Gefässes  zurecht, 
fassen  den  Rand  der  Oeffnung  oben  fest  ins  Auge  und  mit  einem 
wohlgezielten  Sprung  erreichen  sie  den  Rand  oder  springen  über  den- 
selben hinaus.  Andere  beginnen  an  der  Drahtwand  in  die  Höhe 
zu  klettern  und  versuchen  immer  wieder  vergeblich  sich  durch  die 
Maschen  desselben  hindurch  zu  drängen.  In  der  Kuppe  wird  die 
Sache  schwieriger,  viele  stürzen  herab,  um  von  Neuem  die  Arbeit 
zu  beginnen,  einige  gelangen  an  die  Oeffnung  und  entkommen.  Bei 
diesem  Versuch,  welcher  nebenbei  die  Kletterkunst  sehr  schön  de- 
monstrirt,  verhalten  sich  nun  die  entgrosshimten  Frösche  genau  wie 
die  normalen.  Beide  erreichen  zum  Theil  durch  einen  Sprung  die 
Freiheit,  beide  erklettern  sie  zum  anderen  Theile.  Welcher  Weg 
eingeschlagen  wird,  hängt  wesentlich  davon  ab,  ob  sich  die  obere 
Oeffnung  oder  die  Drahtwand  auf  der  Retina  der  Thiere  abbildet 
Die  Form  der  Glocke  bedingt  es,  dass  dem  kletternden  Thiere  der 
obere  Ausgang  nicht  eher  in  das  Gesichtsfeld  kommt,  als  bis  es  den- 
selben erreicht  hat.  Das  Verhalten  der  Kletterer  zeigt  nun,  dass  sie 
der  Form  der  Glocke  folgen,  aber  nicht  etwa  in  der  Erinnerung  oder 
in  der  Vorstellung  die  Lage  des  Ausgangs  kennen  und  demselben 
zustreben.  *So  oft  auch  dieser  Versuch  wiederholt  wurde,  die  Statistik 
desselben  ergab  im  Ganzen  das  Resultat:  weder  erreicht  der  einzelne 
Frosch  mit  Grosshim  schneller  den  Ausgang,  noch  gelangen  in  der- 
selben Zeit  mehr  Frösche  mit  Grosshirn  ins  Freie  als  ohne  dasselbe. 

Aber  vielleicht  ist  die  Freiheit  für  den  Frosch  kein  so  grosses 
Gut,  um  es  mit  Aufbietung  aller  Kräfte  zu  erstreben.  Ein  stärkerer 
„Trieb''  weckt  diese  vielleicht  erst  Nach  der  Intensität,  mit  der  das 
Männehen  das  Weibchen  bei  der  Begattung  umklammert,  sollte  man 
erwarten,  dass  in  der  Brunstzeit  die  Geschlechter  sehr  energisch  za 
einander  strebten.  Es  wurde  deshalb  um  diese  Zeit  in  3  Frübjabreii 
der  Versuch  in  entsprechender  Weise  modificirt.  In  der  Froschwanne 
und  den  Teichen  des  Instituts  wurden  durch  die  erwähnten  Draht- 
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ohne  HemmuDg  spiele,  da  das  HemmuDgscentrum  fehlt.  Dies  ist  aber 
durchaus  nicht  der  Fall,  sondern  ein  solches  Tbier  steht  im  schärf- 
sten Gegensatz  zu  den  Froscbmänncben,  welchen  die  Medalla  oblon- 
gata  quer  durchtrennt  ist,  die  also  ausser  Vorder-  und  Mittelhirn 
anch  noch  das  vordere  Drittel  des  Nachhirns  verloren  haben;  bei 
diesen  spielt  der  Umklammernngsreflex  erst  ohne  Hemmung,  bei  jenen 
scheint  er  fast  zu  fehlen.  Wir  haben  geschlechtsreife  Männchen  nach 
jener  Operation  monatelang  am  Leben  erhalten  und  sie  in  der  Brunst- 
zeit wochenlang  mit  trächtigen  Weibchen  zusammengesperrt,  ohne 
dass  es  zu  einer  dauernden  Vereinigung  gekommen  wäre.  Legt 
man  einem  solchen  Thier  ein  Weibchen  in  die  Arme,  so  verhält  es 
sich  gegen  dasselbe  wie  ein  normales  brünstiges  Männchen,  das  man 
auf  ein  anderes  Männchen  oder  einen  beliebigen  passenden  Gegen- 
stand legt;  nach  einem  kurzen  reflcctorischen  Schluss  der  Arme  wird 
die  Umarmung  wieder  gelöst.  Diese  Beobachtung  bezieht  sich  auf 
ein  negatives  Verhalten  der  Thiere  und  ist  deshalb  nur  mit  Vorsicht 
zu  verwenden.  Sollte  sie  aber  sich  als  ausnahmslos  herausstellen, 
so  würde  ihre  Deutung  nach  dem,  was  wir  schon  wissen,  nicht 
schwer  fallen. 

Der  normale  Ablauf  des  Begattungsactes  ist  dadurch  gewährleistet, 
dass  in  der  Brunstzeit  die  Erregbarkeit  des  Umklammerungscentrums 
einen  ganz  bestimmten  Höhegrad  erreicht,  dergestalt,  dass  zwar  jeder 
Körper,  welcher  dem  brünstigen  Männchen  in  die  Arme  geräth,  den 
Reflex  auslösen  kann,  dass  aber  nur  die  taetilen  Erregungen,  welche 
die  Körperforra  des  trächtigen  Weibchens  liefert,  geeignet  sind,  die 
reflectorische  Umarmung  auf  die  Dauer  zu  erhalten.  Hat  das  Weib- 
chen gelaicht,  so  fällt  einmal  dieser  Reiz  fort,  gleichzeitig  sinkt 
dnrch  die  Entleerung  des  Samens  der  Erregungszustand  des  Cen- 
trums, und  der  Krampf  löst  sich.  Die  Entfernung  des  Grosshirns 
ändert  nichts  Wesentliches.  Der  Verlust  des  Mittelhirus  beraubt 
das  Thier  der  feinen  Tastempfindungen.  Das  Centrum  kann  noch 
erregt  werden,  aber  es  fehlen  die  taetilen  Reize,  welche  allein  es 
danemd  innerviren  bei  gleichbleibender  Erregbarkeit;  deshalb  kommt 
es  bei  einem  Thiere,  welches  nur  noch  die  Medulla  oblongata  und  das 
Rückenmark  besitzt,  nicht  zu  der  regelrechten  Begattung.  Die  Durch- 
schneidnng  der  Medulla  oblongata  endlich  steigert  die  Erregbarkeit 
des  Centrums  und  entfesselt  den  Umklammerungskrainpf  als  einfachen 
spinalen  Reflex;  jetzt  wird  ohne  Unterschied  Alles  umarmt,  was  in 
den  Bereich  der  Arme  kommt. 

Eine  befriedigende  Deutung  finden  im  Anschluss  an  diese  Auf- 
fassung auch  jene  Beobachtungen    von   auffallenden  Abweichungen 
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im  Bcgattimgsact,  welche  seit  LaDgcm  dem  Frosch  als  ,,ge8cblecht- 
liehe  Verirrungen''  nachgesagt  werden.  Es  handelt  sich  nicht  um 
einen  ,,perversen  Geschlechtstrieb'',  wenn  einmal  eine  Sehaar  Frösche 
einen  Karpfenteich  entvölkert,  weil  die  umarmten  Fische  durch  Stö- 
rung ihrer  Äthmung  erstickt  werden,  oder  wenn  die  Rana  temporaria 
die  Esculenta- Weibchen  bevorzugt,  oder  wenn  endlich  ein  Männchen 
seines  Gleichen  umarmt.  Diese  Beobachtungen  sind  vielmehr  Beweise 
dafUr,  dass  die  Tasteindrücke  in  der  That  das  Bestimmende  sind,  dass, 
wenn  der  Frosch  sich  eine  Vorstellung  von  dem  Gegenstand  seiner 
Neigung  machen  sollte,  diese  höchst  wahrscheinlich  wesentlich  auf 
Tastempfindungen  basirt  sein  dürfte.  Und  zweitens,  dass  die  Auswahl 
nach  solchen  Tastempfindungen  schon  in  normalen  Grenzen  leicht  ge- 
stört wird,  wenn  aus  irgend  welchen  Gründen  die  trächtigen  Weib- 
chen fehlen  und  die  Steigerung  der  Erregbarkeit  des  Gentrums  dieses 
auch  schon  auf  nicht  völlig  adäquate  Reize  ansprechen  lässt. 

Der  Fortbestand  der  Art  ist  nur  dadurch  gesichert,  dass  die  ver- 
wandten Species  verschiedene  Brunstzeiten  haben,  nicht  dadurch,  dass 
die  einzelnen  Thiere  die  Fähigkeit  besitzen,  ihre  eigene  Species  von 
der  verwandten  mit  Sicherheit  zu  unterscheiden.  Verspätet  man  die 
Brunstzeit  der  Landfrösche  durch  Aufbewahren  derselben  in  kalten 
Räumen  bis  zum  Beginn  der  Brunstzeit  der  Wasserfrösche,  so  machen 
meistens  die  männlichen  Landfrösche  keinen  Unterschied  in  den  Weib- 
chen und  umgekehrt 

Ist  aber  der  Tastsinn  der  eigentliche  Führer  des  Männchens, 
so  kann  es  nicht  Wunder  nehmen,  wenn  in  unseren  Versuchen  ein 
Anlocken  des  Männchens  aus  der  Ferne,  ein  systematisches  Aufsuchen 
von  Seiten  der  Männchen  nicht  denionstrirt  werden  konnte.  Wenn 
man  aus  den  Versuchen  in  der  Gefangenschaft  auf  die  Vorgänge  des 
freien  Lebens  schliessen  darf,  so  folgt  daraus,  dass  der  Zufall  die 
Paare  zusammenfuhrt,  wozu  das  gemeinsame  Leben  die  Gelegenheit 
reichlich  bietet. 

Es  wäre  sehr  interessant,  bei  anderen  Amphibienarten,  welche 
mehr  als  Einsiedler  leben,  diese  Vorgänge  genauer  zu  verfolgen. 
Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  bei  diesen  die  höheren  Sinnesorgane 
mehr  zur  Geltung  kommen,  als  bei  dem  Frosch. 

So  scheint  uns  die  Biologie  des  Fortpflanzungsactes  mit  den 
physiologischen  Experimenten  über  denselben  widerspruchslos  über- 
einzukommen, im  Besonderen  kann  die  Thatsache  nicht  mehr  Er- 
staunen erregen,  dass  der  Verlust  des  Grosshirns  den  Ablauf  der 
Begattung  nicht  stört.  Eine  Frage  bleibt  aber  offen:  Ist  diese  Lebens- 
äiisserung  fltr  das  normale  Thier  verbunden  mit  Vorstellungen  und 
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Oefählen  und  sind  diese  etwa  mit  dem  Grosshirn  verloren  gegangen  ? 
Wir  werden  auf  diese  Möglichkeit  zarückkommen ,  wenn  wir  noch 
andere  Vorgänge  bis  zn  diesem  Punkte  analysirt  haben. 

Neben  dem  Fortpflanzungstriebe  beherrscht  das  Leben  der  Thiere 
der  ^^Selbsterhaltungstrieb'^.  Unter  diesem  wird  znsammengefasst 
das  Nahrungsbedttrfniss,  der  Kampf  gegen  die  Unbilden  der  äusseren 
Verhältnisse  und  gegen  die  Feinde.  Es  ist  frtlher  gezeigt  worden, 
dass  der  Frosch  ohne  Grosshirn  noch  Fliegen  und  RegenwQrmer 
selbständig  zu  fangen  und  zu  verzehren  weiss  und  dass  er  ein  ge- 
schütztes Winterquartier  aufzusuchen  vermag;  dem  können  wir  jetzt 
hinzufügen,  dass  er,  soweit  dies  zu  beobachten  möglich  war,  seinen 
Feinden  nicht  leichter  zum  Opfer  fällt,  als  ein  normales  Thier. 

Im  Sommer  1S89  und  1890  wurden  Frösche  mit  und  ohne  Gross- 
him in  Gemeinschaft  mit  mehreren  Nattern  (zumeist  Ringelnatteri)) 
gehalten;  ein  wesentlicher  Unterschied  trat  dabei  nicht  zu  Tage. 
Nur  das  sich  bewegende  Thier  wird  von  der  Natter  verfolgt.  Weder 
zeigten  die  normalen  Frösche  eine  grössere  Fähigkeit,  den  Feind 
zu  erkennen,  noch  eine  grössere  Geschicklichkeit,  ihm  zu  entkommen, 
oder  die  Absicht,  sich  vor  ihm  zu  verbergen.  Wenn  man  von  einem 
solchen  Versuch  in  der  Gefangenschaft  aus  einen  Schluss  wagen 
darf,  80  scheint  der  Fortbestand  der  Art  den  Verfolgungen  der  Feinde 
gegenüber  mehr  durch  die  Masse  der  Production,  als  durch  die 
Intelligenz  der  Individuen  gesichert  zu  sein. 

Erschütterungen,  grössere  sich  bewegende  Körper  und  wohl  auch 
gewisse  Geräusche  veranlassen  auch  den  entgrosshirnten  Frosch  zur 
lebhaften  Fortbewegung  in  entgegengesetzter  Richtung.  Er  ist  durch- 
aas nicht  leichter,  einen  entgrosshirnten  Frosch  im  Teich  oder  auch 
auf  ebener  Erde  einzufangen,  als  einen  normalen. 

Ffir  eine  nähere  Zergliederung  eignet  sich  aus  dieser  Gruppe 
der  Lebenserscheinungen  besonders  die  Nahrungsaufnahme,  weil  sie 
am  bequemsten  der  Beobachtung  zugängig  ist.  Als  Kern  finden  wir 
auch  hier  wieder  einen  Reflex,  dessen  Centrum  in  der  MeduUa  ob- 
loDgata  liegt,  den  „Fressreflex",  wie  man  ihn  wohl  bezeichnen  könnte, 
welcher  dem  Sehluckreflex  in  die  Hände  arbeitet. 

Durchschneidet  man  hinter  der  Kleinhirnleiste  die  Medulla  ob- 
loDgata  und  entfernt  das  ganze  vor  dem  Schnitt  liegende  Gehirn, 
so  ist  dieser  Reflex  entfesselt.  Wir  berühren  leicht  mit  dem  Finger 
die  Nase  des  ruhig  dasitzenden  Thieres,  sofort  schnappt  es  nach 
demselben,  ergreift  ihn  mit  dem  Maul  und  beiden  Vorderfüssen  und 
sacht  nun  eifrigst  ihn  hinab,  oder  besser  sich  auf  ihn  hinauf  zu 
schlacken;   nachdem  das  ziemlich  weit  gelungen,  ändert  sich  meist 
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plötzlich  die  Tendenz  und  mit  gleicher  Heftigkeit,  ebenfalls  unter 
thatkräftiger  Untersttttzung  der  Vorderfösse,  wird  der  Finger  wieder 
aasgestossen.  Streifen  wir  mit  einem  langen  Stück  Pferdefleisch 
die  Nase  anseres  Frosches,  so  ergreift  er  es  mit  dem  Maul  und  be- 
müht sich  lebhaft,  es  mit  den  Händen  bald  hineinznstopfen ,  bald 
wieder  herauszuziehen.  Nicht  nur  die  Berührung  des  Kopfes,  sondern 
auch  der  Vorderbeine,  ja  gelegentlich  auch  des  übrigen  Körpers, 
löst  den  Reflex  aus,  der  Kopf  wird  dabei  möglichst  nach  der  Stelle 
des  Reizes  gewendet. 

Hat  das  Thier  nur  das  Vorderhim  verloren,  ist  es  also  noch 
im  vollen  Besitz  des  Mittel-  und  Nachhims,  so  spielt  dieser  Reflex  nur 
auf  Opticuserregungen,  nicht  auf  Eindrücke  der  Hautsensibilität,  und 
zwar  sind  es  nur  sich  bewegende  Körper,  welche  den  Reflex  auslösen. 

Femer  bedarf  das  Centrum  einer  hohen  Erregbarkeit,  um  auf 
einen  solchen  Reiz  anzusprechen,  es  besitzt  dieselbe  nur  unter  be- 
sonderen Bedingungen,  nämlich  im  „Hungerzustand''  des  Thieres^ 
welcher  eine  Summe  von  Erregungen  liefert,  die  zusammen,  zum 
Theil  wohl  auf  reflectorischem  Wege,  eine  Steigerung  der  Erregbar- 
keit bedingen.  Hierin  gleicht  der  Frosch  ohne  Grosshirn  vollkommen 
dem  normalen.  Bei  beiden  spielen  ferner  die  sensiblen  Erregungen 
der  Mundschleimhaut  und  vielleicht  auch  der  äusseren  Haut  an  Kopf 
und  Vorderbeinen  eine  Rolle,  indem  es  von  ihnen  abhängt,  ob  der 
ergriffene  Körper  verschluckt  oder  wieder  ausgespieen  wird;  —  über 
die  Bedeutung  des  Geruches  stehen  mir  keine  Beobachtungen  zur 
Verfügung. 

Der  normale  Frosch  schnappt  nur  nach  sich  bewegenden  Körpern, 
ebenso  der  entgrosshirnte ;  es  war  nun  von  Interesse,  zu  untersuchen, 
ob  vielleicht  der  normale  Frosch  ein  feineres  Unterscheidungsver- 
mögen für  die  Bewegungen  der  Körper  hat,  als  der  verstümmelte. 
Es  ist  längst  bekannt,  dass  sich  die  Frösche  leicht  fangen  lassen, 
wenn  man  einen  Angelhaken  mit  einem  rothen  Läppchen  auswirft. 
Sie  schnappen  übrigens  auch  nach  anders  gefärbten  Läppchen.  Eine 
an  einem  Faden  hängende  todte  Fliege  wird  ebensogut  gefangen 
wie  eine  lebende,  ein  Streifen  Fleisch,  der  künstlich  bewegt  wird, 
so  gut  wie  ein  Regenwurm. 

Erst  durch  die  sensiblen  Erregungen  der  Mundschleimhaut  wird 
eine  Auswahl  getroff^en.  Die  Fliege,  das  Fleisch  wird  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  verschlackt,  die  Tucbläppchen,  Schwammstückchen  etc. 
wieder  ausgeworfen.  Diese  Unterscheidung  bringt  auch  der  Frosch 
ohne  Grosshiru  zu  Wege.  In  dieser  Beziehung  übertriflFt  der  letztere 
sogar  andere  normale  Amphibien. 
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Ich  hatte  Gelegenheit,  in  dem  hiesigen  zoologischen  Institut  einige 
Axolotl  nach  dieser  Richtung  zu  untersuchen.  Diese  Thiere  ver- 
tehlucken  Glasperlen,  HolzstUckchen,  Tuchläppchen,  welche  man  auf 
dem  Wasser  schwimmen  lässt,  unterschiedlos,  ohne  dass  sie  sich  in 
einem  besonderen  Hungerzustand  befinden.  Erst  nach  Tagen  werden 
die  nnyerdanlichen  Gegenstände  durch  einen  Brechact  wieder  aus- 
g^tossen. 

Das  normale  Thier  wird  durch  die  Gesichtswahrnehmung  eines 
sich  bewegenden  Körpers  veranlasst,  auf  denselben  Jagd  zu  machen; 
wir  wissen  schon,  dass  der  Reflex  durch  Eindrücke  der  Haut- 
sensibilität ausgelöst  werden  kann,  falls  die  Erregbarkeit  des  Centrums 
sehr  angewachsen  ist,  wie  dies  der  Fall  ist  nach  der  Durchschneidung 
der  Medulla  oblongata.  Es  fragt  sich,  ob  ein  normales  blindes  Thier 
den  Verlust  der  Gesichtswahrnehmung  ersetzen  kann. 

Eine  grosse  Zahl  von  Fröschen,  denen  die  Augen  enucleirt  oder 
die  Optici  durchschnitten  waren,  starben  nach  Monaten  Hungers, 
ohne  jemals  reichlich  vorhandene  Nahrung  ergriffen  zu  haben.  End- 
lich gelang  es  aber  doch  zu  beobachten,  dass  auch  blinde  Thiere 
wenigstens  Regenwürmer  zu  fangen  vermögen.  Dass  dies  auch  in 
der  Freiheit  möglich  ist  und  blinde  Thiere  auch  hier  fortkommen 
können,  beweist  ein  Frosch,  welcher  in  sehr  gutem  Ernährungszustande 
gefangen  wurde,  obwohl  ihm  beide  Augen  fehlten  und  die  Augen- 
höhlen längst  durch  Narbengewebe  geschlossen  waren. 

Demnach  ist  es  erwiesen,  dass  das  Auge  ersetzt  werden  kann, 
wesentlich  wohl  durch  den  Tastsinn ;  dafür,  dass  Gehör  und  Geruch 
die  Stelle  der  Augen  übernehmen  können,  liegt  mir  keine  beweisende 
Beobachtung  vor.  Dass  bei  diesem  Ersatz  der  Gesichtsempfindungen 
das  Grosshim  eine  Rolle  spielt,  ist  wahrscheinlich  —  wenigstens  ist 
es  mir  nicht  gelungen,  einen  Frosch,  welcher  ausser  seinem  Gross- 
him noch  die  Augen  verloren  hatte,  zum  selbständigen  Fressen  zu 
bringen.  Ebensowenig  konnte  festgestellt  werden,  dass  Thiere, 
welche  Grosshim  und  Mittelhim  und  damit  auch  die  Sehfähigkeit 
verloren  hatten,  selbständig  frassen;  sie  zeigten  auch  nicht  den 
einfachen  Schnappreflex,  wie  die  Thiere  nach  querer  Durchtrennung 
der  Medulla  oblongata. 

Wenn  diese  Beobachtungen  wirklich  Ausfallserscheinungen  dar- 
stellen, so  machen  sie  die  vollständige  Analogie  deutlich,  welche  zwi- 
schen den  Innervationsvorgängen  bei  der  Begattung  und  der  Nahrungs- 
aufnahme besteht.  Nur  scheint  das  Grosshim  bei  der  letzteren  eine 
bedeutsamere  Rolle  zu  spielen.  Darauf  weist  der  Umstand  hin,  dass 
es,   wenn  überhaupt,  so  jedenfalls  schwerer  gelingt,   einen  blinden 
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Frosch  ohne  Grossbirn  zur  Nahrungsaufnahme  zu  bringen,  als  eiucn 
blinden,  aber  sonst  normalen.  Ferner  ist  es  sehr  wohl  möglieb,  dass 
bei  freier  Concurrenz  um  die  vorhandene  Nahrung  das  Thier  ohne 
Grosshim  unterliegt,  da  es  den  Anschein  hat,  als  mtlsste  der  Hanger* 
zustand  bei  dem  letzteren  schon  einen  höheren  Grad  erreicht  haben, 
ehe  der  Schnappreflex  in  Thätigkeit  tritt.  So  hätten  wir  in  dieser 
Erschwerung  der  Nahrungsaufnahme  durch  die  Exstirpation  des  Gross- 
hirns die  erste  Andeutung  jener  schweren  Störungen  dieses  wichtigen 
Lebensvorganges,  wie  wir  sie  bei  höheren  Thieren  finden  werden. 

Kehren  wir  jetzt  zu  jener  Frage  zurück,  welche  schon  oben  be- 
rührt wurde.  Lässt  sich  durch  Beobachtung  feststellen,  dass  die  ge- 
schilderten nervösen. Vorgänge  von  Bewusstsein  begleitet  sind,  und 
zwar  bei  dem  normalen  Thier,  dann  etwa  auch  bei  dem  entgross- 
himten  V 

Es  ist  ohne  Weiteres  klar,  dass  nicht  die  Zweckmässigkeit  einer 
Bewegung  an  sich  ein  Beweis  für  Bewusstsein  ist,  sondern  wir  nehmen 
dasselbe  nur  an,  wo  wir  uns  der  Ueberzeugung  nicht  erwehren 
können,  dass  das  handelnde  Wesen  sich  selbst  einen  Zweck  gesetzt 
hat.  Für  das  Bewusstsein  finden  wir  nur  ein  Kennzeichen  ausser 
unserer  Selbstbeobachtung,  das  ist  die  „Ausdrucksbewegnng'\ 
Der  Name  besagt,  dass  es  sich  um  Bewegungsvorgänge  handelt, 
welche  für  uns  ausnahmslos  mit  einem  Bewusstseinsvorgang,  einem 
Gefühl  oder  Affect  begleitet  sind. 

Wie  steht  es  damit  bei  unserem  Frosch? 

Meine  Beobachtungen  und  Versuche  haben  nach  dieser  Sichtung 
mir  negative  Resultate  ergeben,  ich  verzichte  deshalb  darauf,  sie  im 
Einzelnen  mitzutheilen. 

Weder  für  Bewusstseinsvorgänge  des  Gefühls-,  noch  der  Vor- 
stellungsspbäre  haben  sich  sichere  Ausdrucksbewegungen  bei  dem 
normalen  Versuchsthier  auffinden  lassen.  Nur  Andeutungen  eines 
quantitativen  Unterschieds  in  der  Leistungsfähigkeit  hat  die  Ver- 
gleichung  normaler  Thiere  mit  solchen,  welche  das  Grosshim  ver- 
loren hatten,  ergeben.  Die  intacten  Thiere  waren  möglicherweise 
durch  die  Grefangenschaft  dahin  beeinflusst,  dass  bei  der  Beobachtung 
ihre  Leistungsfähigkeit  nicht  zur  vollen  Geltung  kam  und  also  etwas 
zu  niedrig  angeschlagen  wurde.  Dem  gewonnenen  Resultate  aber 
entspricht  die  niedrige  morphologische  Entwicklung  des  Grosshims. 

Im  Wesentlichen  lassen  sich  alle  Lebensäusserungen  des  Frosches 
nach  dem  Schema  des  Reflexmechanismus  ohne  Zwang  begreifen. 
Das  Grosshirn  hat  noch  keinen  für  unsere  Beobachtung  sicheren  Ein- 
fluss  gewonnen. 
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c)  Reptilien. 

Das  Vorderhim  der  Reptilien  bietet  gegenüber  dem  der  Amphi- 
bien vor  AUem  eine  weitere  Differenzimng  der  Mantelsubstanz.  Es 
tritt  bei  diesen  Thieren  zuerst  eine  unzweifelhafte  Hirnrinde  auf  und 
die  ersten  markhaltigen  Stabkranzfasern.  ^*) 

Die  Mannigfaltigkeit  dieser  Thiergruppe  in  biologischer  Beziehung 
rerheisst  ftir  eine  vergleichend  physiologische  Untersuchung  werth- 
ToUe  Besnltate.  Leider  werden  die  Operationen  an  dem  Gehirn 
dieser  Thiere  durch  die  ungemeine  Sprödigkeit  der  Knochen,  welche 
wie  Glas  splittern,  erschwert. 

Wegen  der  anatomischen  Lagerung  der  einzelnen  Hirntheile  zu 
einander  werden  bei  der  Abtragung  der  Grosshimhemisphären  sehr 
leicht  die  Nn.  optici  mit  durchschnitten. 

Unsere  Beobachtungen  beschränken  sich  bis  jetzt  auf  entgross- 
himte  Nattern  verschiedener  Species,  welche  4 — 6  Wochen  die  Ab- 
tragoDg  des  Grosshirns  überlebten.  Bei  einigen  der  Thiere  wurden 
die  Optici  bei  der  Operation  mit  durchschnitten,  bei  anderen  fanden 
sich  bei  der  Section  secundäre  Veränderungen  in  denselben,  wahr- 
scheinlich waren  sie.  bei  der  Operation  ebenfalls  verletzt. 

lieber  das  Sehvermögen  entgrosshirnter  Nattern  vermag  ich  des- 
halb nichts  auszusagen,  meine  Thiere  waren  wegen  der  Läsiouen 
der  Sehnerven  blind.  Obwohl  aber  ausser  dem  Grosshiru  das  Seh- 
verm?>gen  verloren  gegangen  war,  zeigten  unsere  Thiere  eine  fast 
normale  Fülle  von  spontanen  Bewegungen,  sobald  die  erste  Woche 
nach  der  Operation  überstanden  war.  Bald  tummelten  sie  sich  im 
Wasser,  bald  lagen  sie  zusammengerollt  wie  ihre  normalen  Genossen 
aaf  einem  sonnebeschienenen  Fleckchen.  Frösche  ohne  Grosshirn  sind 
weit  weniger  zu  spontanen  Bewegungen  aufgelegt.  Dieser  sehr 
aagenfällige  Unterschied  dürfte  darauf  beruhen,  dass  die  Nattern  mit 
grosser  Virtuosität  ihre  Zunge  als  Tastorgan  benutzen.  Das  lebhafte 
Spiel  der  langen  gespalteneu  Zunge  scheint  das  Augenlicht  in  vielen 
Beziehungen  ersetzen  zu  können.  Es  hat  durch  den  Verlust  des 
Grossbims  nichts  eingebüsst.  Während  der  Zeit  der  Häutung,  an 
welcher  sieh  die  obere  Lage  der  Cornea  betheiligt,  werden  die  Nattern 
alle  wohl  nahezu  vollständig  blind,  dann  sind  sie  auch  unter  physio- 
logischen Verhältnissen  genöthigt,  ihren  Tastsinn  ausgiebig  zu  ge- 
brauchen. Nicht  ohne  Bewunderung  kann  man  beobachten,  wie  die 
Schlangen  ohne  Grosshirn  auch  unter  den  schwierigsten  Verhältnissen 
ihre  Tastempfindungen  zu  verwerthen  wissen. 

Zur  Demonstration  dieser  Fähigkeit  verwandten  wir  eine  gut 
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geglättete  (nicht  polirte)  Holzstange  von  der  mittleren  Dicke  unserer 
Versnchsthiere,  welche  wie  ein  Bratspiess  um  ihre  Längsaxe  dreh- 
bar in  einem  Stativ  angebracht  ist,  oder  eine  eben  solche  zwischen 
zwei  Fäden  freihängend  als  Trapez.  Hängt  man  ein  normales  Thier 
irgend  wie  quer  über  diese  Vorrichtungen,  so  lässt  es  sich  aus  jeder 
beliebigen  Höhe  meist  sofort  herunter  fallen  und  sucht  za  entkom- 
men. Anders  die  entgrosshirnten.  Hängen  sie  mit  dem  Schwänzende 
über  die  Stange,  so  erklettert  das  Kopfende,  den  eigenen  Leib  zar 
Führung  und  Stütze  benutzend,  sehr  geschickt  und  sicher  die  Stange; 
sind  sie  mit  dem  Kopfende  aufgehängt  worden,  so  kriecht  dieses  aaf 
der  oberen  Fläche  der  Stange  weiter  und  zieht  den  herabhängenden 
Schwanz  allmählich  nach  sich.  Ganz  oben  angekommen,  kriechen 
sie  eine  Weile  auf  der  Stange  hin  und  her,  endlich  rollen  sie  sieb 
auf  derselben  ein.  Dreht  man  nun  die  Stange  um  ihre  Äxe,  oder 
lässt  sie  an  ihren  Fäden  schwingen,  so  weiss  das  Schlangencouvolut 
mit  grösster  Sicherheit,  ohne  sich  zu  lösen,  das  Gleichgewicht  zq 
halten.  Wird  die  Bewegung  zu  schnell,  so  löst  sich  die  Ver- 
schlingung und  nun  nimmt  das  Thier  die  verschiedensten  Stellungen 
auf  der  bewegten  Unterlage  ein  und  kämpft  so  mit  bestem  Erfolge 
für  die  Aufrechterhaltung  des  Gleichgewichts.  Nur  durch  plötzliche 
Veränderungen  der  Bewegungsform  gelingt  es,  dasselbe  zu  Fall  zn 
bringen. 

Solche  Beobachtungen  zeigen  einmal,  wie  erwähnt,  den  hohen 
Grad  von  Verwerthung  der  Tastempfindungen  nebst  der  angestör- 
ten Function  aller  auf  die  Erhaltung  des  Gleichgewichts  und  den 
Gebrauch  der  Musculatur  bezüglicher  Apparate,  daneben  aher  auch 
einen  tiefgreifenden  Unterschied  zu  dem  Verhalten  der  Tbiere  mit 
intactem  Gehirn.  Ein  solches  lässt  sich  auf  den  geschilderten  Kampf 
um  das  Gleichgewicht  überhaupt  nicht  ein,  sondern  flieht.  Das 
Gleiche  thut  eine  blinde,  sonst  unverletzte  Ringelnatter.  Beide  Thiere 
lassen  unzweifelhafte  Ausdrucksbewegungen  beobachten,  welche  uns 
zwingen,  den  Thieren  AflFecte  zuzugestehen.  Wir  können  uns  der 
Annahme  nicht  entziehen,  dass  die  Natter,  welche  bei  unserem  An- 
blick eiligst  ihrem  Bau  zueilt,  „fürchtet",  weil  wir  uns  die  eigen- 
thUniliche  Form  ihrer  überstürzten  Fortbewegung  als  Flucht  deutefl. 
Wir  berühren  unbemerkt  eine  ruhende  Natter  —  unter  eigenthüm- 
liehen  zischenden  Lauten  fährt  der  Kopf,  oft  mit  weit  aufgerissenem 
Rachen,  auf  unseren  Finger  zu  und  sucht  ihn  zu  packen.  —  Das  BiU 
der  Wuth! 

Von  solchen  Ausdrucksbewegungen  war  nun   bei   unseren  ent- 
grosshirnten Schlangen  nichts  mehr  zu  bemerken.    Deshalb,  so  scheint 
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es,  fällt  der  oben  geschilderte  Versacb  so  sehön  aus.  Er  würde 
also  zeigen,  dass  das  Thier  auf  das  Feinste  seine  Lagerung  den 
gegebenen  Verhältnissen  anpasst  im  Experiment  ganz  so,  wie  etwa 
in  der  Freiheit  auf  irgend  einem  schwanken  Baumzweige,  weil  weder 
der  Experimentator,  noch  die  ungewohnte  Umgebung  ihm  Furcht 
erregt.  „Zu  fürchten"  war  demnach  eine  Function  seines  Gross- 
Inrns. 

Der  Versuch  erinnert  lebhaft  an  die  auffallende  Sicherheit  der 
Bewegung  schlafwandelnder  Menschen;  auch  ihnen  fehlt  die  Furcht. 
Diese  Parallele  wird  noch  dadurch  näher  gelegt,  dass  die  Ringel- 
natter  mit  intactem  Gehirn  zu  einer  bestimmten  Zeit  des  Winter- 
schlafes sich  bei  dem  Versuch  genau  so  verhält,  wie  oben  von 
der  Natter  ohne  Grosshirn  angegeben. 

Auf  der  Drehscheibe  führen  die  entgrosshirnten  Nattern  sehr 
schön  jene  eigenthümlicben  Kopfbewegungen  aus,  deren  Abhängig- 
keit von  der  ungestörten  Function  der  halbzirkelförmigen  Kanäle, 
der  Acustici  und  ihres  Ursprungsgebietes  in  der  MeduUa  oblongata 
für  die  Frösche  an  einer  anderen  Stelle  nachgewiesen  wurde.  Es 
wurde  dort  ^^)  gezeigt,  dass  Frösche  ohne  Grosshirn  sich  diesem 
Versuch  oft  durch  einen  Sprung  von  der  Drehscheibe  entziehen,  dass 
dieser  Reflex  am  besten  zu  erhalten  ist,  wenn  ausser  dem  Gross- 
hirn noch  das  Mittelhim  zum  Theil  entfernt  ist,  weil  dann  die  Be- 
wegung der  Unterlage  von  allen  Antwortsbewegungen  am  leichtesten 
jenen  Reflex  auslöst.  Dies  lässt  für  unsere  Nattern  den  Verdacht 
aufkommen,  dass  bei  ihnen  in  diesem  Punkte  nicht  das  reine  Bild 
des  Grosshirn  Verlustes  vorliege,  sondern  noch  Hemmungserscheinun- 
gen mitsprächen.  Bei  den  Vögeln  bestehen  günstigere  Verhältnisse 
für  die  Operationen  und  es  lässt  sich  für  sie  genauer  feststellen, 
welchen  Einfluss  der  Ausfall  der  Grosshirnfunctionen  auf  die  Aus- 
drucksbewegungen  des  Thieres  hat.  Vor  der  Hand  müssen  wir  uns 
für  die  untersuchten  Reptilien  damit  begnügen,  festgestellt  zu  haben : 

1.  dass  nach  Verlust  des  Grosshirns  spontane  Bewegungen  er- 
halten bleiben; 

2.  dass  die  Verwerthung  der  sensiblen  Erregungen ,  welche  durch 
die  hinteren  Rückenmarkswurzeln  gebildet  werden,  bei  den  Bewe- 
gungen in  normaler  Weise  vor  sich  geht  —  für  die  Erregungen 
des  Opticus  und  Acusticus  als  Hörnerv  fehlen  uns  Beobachtungen; 

'^.  dass  die  Reptilien  zuerst  unzweifelhafte  Ausdrucksbewegungen 
für  Bewusstseinsvorgänge  beobachten  lassen  und  dass  diese  mit  dem 
Grosshim  verloren  zu  gehen  scheinen. 
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d)  Vögel. 


Mit  dem  Vogelgehirn  beginnt  das  Vorderhirn  schnell  durch 
Masse  und  Gestaltung  in  den  Vordergrand  zu  treten.  Die  grosseD 
Hemisphären  haben  eine  wohl  entwickelte  Rindenschicht,  die  Corpora 
striata  bilden  die  Hauptmasse,  die  Mantelsubstanz  tritt  dagegen  an 
Umfang  zurück,  während  bei  den  Säugern  dieses  Verhältniss  umge- 
kehrt ist.  Das  Grosshirn  besitzt  mehrere  markhaltige  Fasersysteme 
und  ist  durch  solche  mit  dem  Zwischen-  (Mittel-)  Hirn  verbunden.  Die 
eigenthümliche  Gestaltung  des  letzteren  (die  Lobi  optici)  ist  den 
Vögeln  mit  den  Amphibien  und  Reptilien  gemeinsam  and  bildet 
einen  wesentlichen  Unterschied  gegenüber  dem  Säugethiergehim. 

Die  Taube  ist  das  klassische  Versuchsthier  für  die  ExstirpatioD 
des  Grosshirns  seit  Rolando  und  Flourens.  Die  Literatur  über 
das  Verhalten  der  entgrosshirnten  Tauben  habe  ich  an  einer  anderen 
Stelle  ^^)  zusammengestellt.  Meine  eigenen  Beobachtungen  fÜhrteD 
mich  zu  Resultaten,  welche  im  Widerspruch  stehen  mit  den  An- 
gaben von  Flourens  und  Munk  i^),  dagegen  im  Wesentlichen  über- 
einstimmen mit  der  Schilderung  von  Magendie,  Longetnnd 
zuletzt  von  Stefani^').  Neuerdings  hat  Faso la'^)  in  einer  um- 
fangreichen Untersuchung,  welche  vorzüglich  das  Sehvermögen  der 
Tauben  ohne  Grosshim  betrifft,  unabhängig  das  gleiche  Resultat  er- 
halten. Nur  in  der  Deutung  der  Befunde  weichen  die  Autoren  von 
einander  ab. 

Munk,  welcher  wie  Flourens  behauptete,  dass  der  Verlob 
des  Grosshirns  die  Tauben  dauernd  und  vollständig  blind  mache, 
hat  gegen  die  von  mir  mitgetheilten  SectionsprotokoUe  eingewandt, 
dass  es  nicht  ausgeschlossen  sei,  dass  mikroskopische  Reste  der 
Rinde  aus  dem  Gebiet  seiner  Sehsphäre  bei  meinen  entgrosshimteo 
Tauben  zurückgeblieben  seien.  Dieser  naheliegende  Einwand  wird 
aber  dadurch  widerlegt,  dass  ich  die  vollständige  Entfernung 
des  ganzen  Grosshirns  der  Taube,  was  schon  ohne 
Mikroskop  mit  aller  Sicherheit  constatirt  werden  kann, 
auch  noch  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  von 
Schnittserieu  (welche  aus  anderen  Gründen  vorgenommen  wurdet 
ganz  sichergestellt  habe.  Nirgends  habe  ich  Reste  der 
Mantelsubstanz  der  Convexität  der  Grosshirnhemi- 
Sphären  entdecken  können. 

Die  Beobachtung  entgrosshirnter  Tauben  zeigt  zuerst  in  der  Thier- 
reihe  neben  den  zahlreichen  wohlerhaltenen  Functionen,  welche  bei 
den  niederen  Thieren  das  Interesse  fesselten,  deutlich  nachweisbare 
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Ausfälle.  Ein  solches  Tbier  ist  der  Spontaneität  seiner  Bewegungen 
flicht  beraubt.  Eß  ist  im  Besitz  aller  Bewegungsformen,  aller  seiner 
Sinne  mit  einziger  Ausnahme  des  Geruchs.  Dieser  muss  ausfallen,  weil 
die  nervöse-  Verbindung  zwischen  den  peripheren  Geruchsorganen  und 
dem  Centralorgan  durch  die  Operation  zerstört  wird.  £s  sieht,  es  hört, 
es  tastet,  alle  diese  Sinneseindrtlcke  wirken  bestimmend  auf  die  Be- 
w^oiigen  ein.  Das  Thier  führt  „Zielbewegungen''  aus,  es  fliegt 
TOD  einem  Gegenstand  auf  den  anderen,  über  weite  Räume  mit  er- 
sUunlicher  Sicherheit  Es  unterscheidet  zwischen  Tag  und  Nacht, 
es  schläft  wie  ein  normales  Thier.  Es  hungert,  es  dürstet,  es  be- 
weist Geschlechtstrieb. 

Ausser  dem  Geruchssinn  ist  also  bei  der  Taube  ohne  Gross- 
iiini  weder  eine  motorische,  noch  sensible  Function  gelähmt.  Die 
Folgen  der  Operation  sbd  deshalb  in  einer  VeränderuDg  der  Art 
jener  animalen  Verrichtungen  des  Centralnervensystems  zu  suchen. 
Achtet  man  bei  dem  Vergleich  der  Thiere  mit  und  ohne  Grosshirn 
aaf  diesen  Punkt,  so  tritt  der  Verlust  deutlich  hervor.  Alle  Dinge 
der  Aossenwelt  sind  für  die  Taube  ohne  Grosshirn  raumerfüllende 
Körper,  nach  denen  sie  ihre  Bewegungen  einrichtet.  Alle  Reize 
werden  prompt  mit  Bewegungserscheinungen  beantwortet,  welche 
der  Intensität  derselben  angepasst  sind.  Das  normale  Thier  leistet 
mehr.  Es  verleiht  den  Gegenständen  der  Aussenwelt  eine  sehr  ver- 
schiedene Bedeutung,  es  unterscheidet  Freunde  und  Feinde.  Diese 
Unterscheidung  wird  für  uns  erkennbar  durch  charakteristische  Aus- 
dmcksbewegungen ,  welche  wir  auf  Furcht  und  Zuneigung  beziehen 
müssen  und  welche  uns  zwingen,  bei  dem  normalen  Thier  ähnliche 
Vorstellongseomplexe  anzunehmen,  wie  sie  uns  bewusst  werden. 

Das  normale  Thier  beweist  eine  Persönlichkeit,  iUr  welche  die 
Aossenwelt  nach  subjectiven  Beziehuugen  geordnet  ist.  Das  Tbier 
ohne  Grosshirn  ist  unpersönlich,  ihm  fehlt  das  „Bewusstsein^^  Das 
wsLT  im  Wesentlichen  die  Auffassung,  zu  der  uns  die  BeobacbtUDg 
▼on  Tauben  ohne  Grosshim  geführt  bat;  wenn  wir  hier  noch  einmal 
anf  diesen  Gegenstand  näher  eingehen,  so  geschieht  es,  um  den  dem 
Grosshim  eigenthttmlichen  Einfluss  auf  die  Lebensäusserungen  der 
Taube  näher  zu  bestimmen:  einmal  dadurch,  dass  wir  den  Locali- 
sationsbestrebungen  Rechnung  tragen  und  die  Thiere  mit  nur  theil- 
weise  zerstörtem  Grosshirn  beobachten,  und  zweitens  die  Störungen 
nach  Grosshimoperationen  vergleichen  mit  dem  Effect  der  Zerstörung 
anderer  Himtheile.  Endlich  wollen  wir  neben  der  Taube  andere 
Vogelarten  zum  Vergleich  heranziehen.  Für  die  Klasse  der  Vögel 
sind  solche  vergleiehende  Untersuchungen  unentbehrlicb,  weil  inner- 
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balb  dereelbeo  einmal  sehr  bedeutende  biologische  UDterschiede  her- 
vortreten (—  Körner-,  Fleischfresser,  fliegende,  laufende,  kletternde 
Vögel  etc.)  und  einzelne  Organe  eine  sehr  mannigfache  Verwerthung 
gefunden  haben,  wie  z.  B.  der  Fuss,  und  zweitens  die  Entwicklung 
des  Grosshirns  selbst  innerhalb  der  Klasse  die  grössten  Fortschritte 
macht.  Die  vergleichende  Anatomie  gestattet  heute  nicht  mehr  wie 
zu  Flourens  Zeiten,  von  einem  Repräsentanten  ohne  Weiteres  auf 
die  ganze  Gruppe  zu  schliessen,  da  sie  gelehrt  hat,  dass  die  Ent- 
wicklung des  Thierreichs  nicht  in  einer  einfachen  aufsteigenden  Reihe 
erfolgt  ist,  sondern  in  Form  eines  sehr  verzweigten  Stammbaumes, 
dass  ferner  die  Entwicklung  einzelner  Organe  auf  einzelnen  Zweigen 
ganz  unabhängig  vor  sich  gehen  und  so  auf  ganz  verschiedenen 
Stationen  des  grossen  Thierstammbaumes  zu  sehr  ähnlichen  Formen 
gelangen  kann.  Die  Abtrennung  der  Vögel  von  dem  Wirbelthier- 
stamm  ist  sehr  frUh  erfolgt,  die  Entwicklung  beider  Klassen  aufweite 
Strecken  parallel.  Man  nannte  solche  auffallend  tibereinstimmenden 
Formen  beider  Parallelreihen  früher  Repräsentationen  und  stellte  so 
Papageien  und  Affen,  Raubvögel  und  Raubthiere  zusammen.  —  Dieser 
Umstand  kann  für  die  vergleichende  Physiologie  des  Grosshirns  von 
grösstem  Vortheil  werden ,  falls  sich  ein  solcher  Parallelismus  in  der 
Grosshirnfunction  zwischen  verschiedenen  Vögel-  und  Sängethier- 
gruppen  herausstellen  sollte. 

1.  Das  Sehen  der  Vögel  ohne  Qrosshim. 

Der  Gesichtssinn  ist  bei  den  Vögeln  der  bestentwickelte  Sinn, 
fUr  ihr  Leben  der  wichtigste.  Geruch,  Geschmack  treten  ganz  in 
den  Hintergrund  und  die  Ausbildung  des  Gehörs  ist  eine  sehr  ge- 
ringe. Ein  blinder  Vogel  zeigt  deshalb  zu  allen  Zeiten  ein  sehr 
charakteristisches  Verhalten;  an  anderer  Stelle  habe  ich  dasselbe 
genauer  geschildert.  Die  übrigen  Sinne  vermögen  nicht  den  Ausfall 
des  Gesichtes  auch  nur  einigermaassen  zu  verdecken,  während 
blinde  Kaninchen,  blinde  Hunde  und  vor  Allem  blinde  Katzen  in 
einem  so  hoben  Grade  den  Verlust  durch  die  Thätigkeit  der  anderen 
Sinne  ersetzen,  dass  es  ganz  besonderer  Maassnabmen  bedarf,  um  die 
Blindheit  nachzuweisen.  Deshalb  eignen  sich  gerade  die  Vögel  vor 
Allem  zum  Studium  des  centralen  Sehapparates. 

Eine  Taube  ohne  Grosshirn  ist  nicht  blind,  das  lehrt  der  ober- 
flächliche Vergleich  mit  einer  normalen,  aber  geblendeten  Taube. 
Sie  orientirt  sich  im  Raum  mit  normaler  Sicherheit  durch  Gesichts- 
eindrücke, und  diese  müssen  eine  normale  Schärfe  besitzen,  weil  die 
Bewegungen  auf  das  Genaueste  nach  denselben  eingerichtet  werden. 
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Wenn  eine  Taube  aus  8—10  m  Entfemung  gerade  auf  einen  thaler- 
grossen  Knopf  zufliegt,  ohne  jede  überflüssige  Bewegung  ihr  Ziel  er- 
reicht und  auf  demselben  festen  Fnss  fasst,  so  muss  sie  jenen  Knopf 
yollkommen  scharf  gesehen  und  seine  Lage  im  Raum  richtig  erkannt 
haben.  Es  ist  also  nicht  gestattet,  an  der  Schärfe  der  Gesichtswahr- 
Dehmnng  zu  zweifeln,  das  Sehvermögen  der  Taube  ohne  Grosshim  als 
lySmorph'^  zu  bezeichnen,  und  anzunehmen,  dass  es  erst  im  Grosshim 
bestimmte  Gestalt  gewinnt,  wie  dies  ein  Vermittlungsversuch  der 
italienischen  Schule  tbut.  Diese  objectiv  nachweisbare  Schärfe  der 
Gesichtseindrttcke  erlaubt  noch  keinen  Schluss  auf  das  snbjective 
Empfinden  des  Thieres.  Es  kann  sein,  dass  dieses  gestaltlos  ist,  es 
kann  aber  auch  sein,  dass  das  Thier  subjectiv  blind  ist.  Wir  sind 
za  der  letzteren  Annahme  geneigt  und  meinen,  dass  selbst  diese 
Ausdmckjsweise  noch  nicht  scharf  den  Zustand  bezeichnet.  Eine  nor- 
male augenlose  Taube  scheint  auch  subjectiv  blind  zu  sein,  ihr  Ver- 
halten im  Raum  scheint  das  auszudrücken.  Eine  augenlose  und  ent- 
grosshimte  Taube  zeigt  ein  dafür  charakteristisches  Verhalten  nicht 
mehr,  sie  ist  nur  objectiv  blind.  Eine  Taube,  welche  nur  das  Gross- 
him verloren  hat,  sieht  objectiv;  es  fehlt  ihr  aber  wahrscheinlich 
jede  snbjective  Vorstellung  ihres  Zustandes. 

Zu  dieser  Auffassung  drängt  die  nähere  Beobachtung  der  Art, 
wie  Terschiedene  Gesichtseindrücke  auf  das  Thier  ohne  Grosshim 
wirken.  Am  einfachsten  tritt  die  veränderte  Reaction  des  Thieres 
Tielleicht  zu  Tage  bei  einer  Antwortbewegung,  welche  sehr  geläufig 
ist  und  gemeinhin  schon  zu  den  Reflexen  gerechnet  wird:  es  ist 
dies  das  Blinzeln  mit  den  Augen  und  schnelle  Zurückfahren  mit  dem 
Kopfe  y  welches  alle  höheren  Wirbelthiere  und  auch  sehr  deutlich 
die  Tauben  zeigen,  wenn  sich  dem  Auge  schnell  ein  Gegenstand 
nähert,  ohne  noch  dasselbe  zu  berühren.  Diese  Antwortbewegung 
fehlt  bei  kleinen  Kindern  noch  zu  einer  Zeit,  wo  schon  unzweifel- 
haft scharfe  Gesichtswahmehmungen  stattfinden,  sie  fehlt  auch  bei 
tief  Blödsinnigen,  z.  B.  bei  vorgeschrittener  Dementia  paralytica.  Der 
Vorgang  wird  zu  den  Reflexen  gestellt,  weil  er  „unbewusst"  abläuft 
and  das  Bewnsstsein  erst  nachträglich  die  Leistung  des  Reflexes 
billigt.  Meynert  nimmt  an,  dass  diese  Innervationsbahn  durch  das 
Grosshim  (Cortex)  „bewusst"  eingeübt  werde  und  später  ein  sub- 
corticales  Centmm  den  zum  Reflex  gewordenen  Vorgang  vermittele. 
Es  wäre  dies  ein  Beispiel  von  dem  Wandern  der  centralen  Verrich- 
taiigeD  im  Gehirn.  Die  eigene  Beobachtung  lehrt,  dass  die  Los- 
löSDDg  des  Reflexes  von  dem  Bewnsstsein  keine  vollständige  ist,  dass 
nur  der  Innervationsvorgang  schneller  abläuft,  als  der  zugeordnete 
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Bewusstseinsvorgang ;  dieser  kommt  zu  spät,  am  sich  als  Quelle  der  - 
Bewegung  I   als  Wille,  darstellen  zu  können.    Die  Vorstellung  der  - 
Gefahr,  welche  den  Gesicbtseindruck  begleitet,  kommt  allein  deutlich   ' 
zum  Bewusstsein.    Fahren  wir  also  einer  normalen  Taube  schnell  - 
mit  der  Hand  gegen  das  Auge,  ohne  es  zu  berühren,  so  schliesst  < 
sie  schnell  das  Auge  und  fährt  mit  dem  Kopf  oder  dem  ganzen   ^ 
Körper  zurück,  und,  ist  sie  nicht  gefesselt,  so  flieht  sie.    Wir  neh-    - 
men  keinen  Anstand,  nach  eigener  Erfahrung  zu  sagen:   Unsere  Be- 
drohung des  Auges  erzeugt  die  Vorstellung  der  Gefahr,  das  Gefühl 
der  Furcht;  und  deuten  somit  die  Bewegung  als  „Ausdrucksbewe- 
gung". 

Die  Taube  ohne  Grosshirn  sieht  auch  die  Bedrohung,  sie  weicht 
auch  vor  unserer  Hand  zurück,  aber  nicht  anders,  wie  vor  einem 
ruhenden  Gegenstande,  einem  Hindemiss.  Es  fehlt  der  plötzliche 
Scbluss  des  Auges,  sonst  ist  es  wohl  dieselbe  Bewegung,  welche 
auch  das  normale  Thier  ausführt,  aber  weit  ruhiger,  ich  möchte 
sagen  —  leidenschaftslos.  Die  Heftigkeit  der  Bewegung  bei  der 
normalen  Taube  erinnert  uns  an  unser  Verhalten,  wenn  wir  fürchten. 
Die  Furcht  übertreibt  die  Ge£ahr.  Aus  dem  reflectorischen  Aus- 
weichen vor  einem  Hinderniss  macht  das  Grosshirn  die  Ausdrucks- 
bewegung der  Furcht.  Dieselbe  ist  unwillkürlich,  aber  doch  an  das 
Grosshirn  gebunden.  Es  spielt  eine  subjective  Beziehung  des  Thieres 
zur  Aussenwelt  mit,  deren  Fehlen  bei  dem  Thiere  ohne  Grosshini 
durch  die  Veränderung  der  Antwortsbewegung  verrathen  wird. 

Dem  gleichen  Defect  begegnen  wir  auf  Schritt  und  Tritt,  wenn 
wir  weiter  das  Verhalten  der  operirten  Taube  gegen  die  Dinge  der 
Aussenwelt  beobachten.  Es  macht  keinen  Unterschied,  ob  irgend  ein 
lebloser  Körper,  ob  der  Käscher,  mit  dem  die  Taube  vor  der  Ope- 
ration gefangen  wurde,  ob  ein  Hund,  eine  Katze  oder  ein  Raubvogel 
sich  auf  der  Retina  der  Taube  ohne  Grosshirn  abbildet,  das  Verhalten 
wird  dadurch  stets  in  der  gleichen  Weise  abgeändert,  es  sind  das  Alles 
nur  Hindemisse,  welche  entweder  vermieden  oder  überklettert  oder 
auch  beim  Fluge  als  Ruhepunkte  erstrebt  werden. 

Eine  solche  Taube  ist  denmach  nicht  blind,  aber  im  vollsten 
Maasse  seelenblind  (Munk)  in  der  allgemein  angenommeneu  Bedeutung 
des  Wortes.  Sie  sieht  scharf,  aber  erkennt  nicht  die  Bedeutung  der 
Gegenstände,  welche  dieselben  für  die  normale  Taube  haben.  Sie  sieht 
rcflectoriscb.  Goltz,  welcher  die  analogen  Beobachtungen  am  Hunde 
zuerst  gemacht  hat,  nannte  den  Zustand  „Gehimsehschwäche^^  Diese 
Bezeichnung  ist  deshalb  der  von  Munk  eingeführten  vorzuziehen,  weil 
sie  eine  physiologische  ist. 
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Das    Sebvermögen  entgrosshirnter  Htthner,   Saatkrähen,  Ealen 
lud  Falken  zeigt  den  gleichen  Charakter  wie  bei  den  Tauben. 

Zu  der  Tbatsache,  dass  die  Vögel  ohne  Grossbim  nicht  blind 
siad,  steht  in  auffallendem  Widerspruch  die  ebenso  sichere  Beobach- 
tung, daas  die  genannten  Vögel  nach  Exstirpation  nur  einer  Grossbim- 
liemispbäre  für  die  Dauer  auf  dem  gekreuzten  Auge  nicht  nur  die  be- 
ichriebene  Grossbimsebschwäche  zeigen,  sondern  vollkommen  blind 
«rscbeinen.  Sie  rennen  mit  der  betreffenden  Seite  gegen  Hindernisse 
in.  Nnr  der  Pupillarreflex  bleibt  ungestört.  Schon  Lussana  und 
Lerne igne  fiel  dieser  Widerspruch  auf.  Derselbe  geht  noch  weiter: 
eistirpirt  man  jetzt  der  Taube  das  Auge  derselben  Seite,  auf  der  die 
Groashimhemisphäre  entfernt  wurde,  so  wird  das  vorher  blinde  Auge 
wieder  sebend  und  zwar  vollkommen,  mit  normalem  Vermögen,  die 
Körper  nach  ihrer  Bedeutung  zu  unterscheiden.  Dieses  Experiment 
ist  abfiolat  constant  in  seinem  Erfolg  und  sehr  tlberraschend;  Stefani 
aod  wir  haben  es  neuerdings  immer  wieder  bestätigen  können.  Den 
toheiobaren  Widerspruch  scheint  folgende  Deutung  am  emfachsten 
zu  lösen.  Die  Sehreflexe  spielen  bei  der  entgrosshimten  Taube  so 
lebhaft,  weil  die  Reflexerregbarkeit  des  centralen  Nervensystems  durch 
den  Fortfall  des  Grosshims  gesteigert  ist.  Man  hat  deshalb  ganz 
allgemein  von  einer  reflexhemmenden  Wirkung  des  Grosshims  ge- 
sprochen. Diese  allgemeine  Steigerung  der  Reflexe  tritt  bei  der 
Tanbe  nur  ein  nach  vollständiger  Exstirpation  des  Grosshirns  oder 
doppelseitigen  Verletzungen  desselben,  nicht  halbseitig  nach  ein- 
seitiger Operation.  Damit  die  normalen  Retina- Erregungen  im  intacten 
centralen  Nervensystem  auf  das  Mittelhirn  erregend  wirken,  mttssen 
sie  eine  Verstärkung  erfahren.  Dies  geschieht  im  Grossbim  and  ist 
vielleicht  das  physiologische  Correlat  ftlr  die  Aufmerksamkeit.  Fehlt 
der  Taube  die  eine  Grosshirnhemisphäre,  so  ist  sie  auf  dem  ge- 
kreuzten Auge  blind,  weil  diese  Verstärkung  der  Retina-Erregungen 
Vir  dieses  Auge  fehlt,  das  Mittelhirn  auf  die  nicht  adäquaten  Reize 
nicht  anspricht.  Die  erhaltene  Hemisphäre  nebst  dem  zugehörigen 
Lohns  opticus  sind  vollauf  durch  das  ihnen  zugeordnete  Auge  be- 
schäftigt, wird  dieses  entfernt,  so  kann  von  dem  erhaltenen  Auge 
(vermittelst  der  Commissur  zwischen  beiden  Lobi  optici?)  die  nor- 
male Gehimseite  innervirt  werden,  die  Grosshirnhemisphäre  kann 
jetzt  auch  dem  gleichseitigen  Auge  seine  Aufmerksamkeit  zu- 
wenden. 

Nach  dieser  AufTassung  der  in  Rede  stehenden  Versuche  ist 
jedes  Auge  mit  der  gekreuzten  Grosshirnhemisphäre  verbunden,  der 
totalen  Kreuzung  der  Sehnerven  der  Vögel  entsprechend.    Fttr  eine 
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BewusstseinsYorgaDg ;  dieser  kommt  zu  spät,  um  sich  als  Qaelle  der 
Bewegung,  als  Wille,  darstellen  zu  können.  Die  Yorstdlnng  der 
Gefahr,  welche  den  Gesicbtseindruck  begleitet,  kommt  allein  deutlich 
zum  Bewusstsein.  Fahren  wir  also  einer  normalen  Taube  sehDell 
mit  der  Hand  gegen  das  Auge,  ohne  es  zu  berühren,  so  schiiesst 
sie  schnell  das  Auge  und  fährt  mit  dem  Kopf  oder  dem  ganzen 
Körper  zurück,  und,  ist  sie  nicht  gefesselt,  so  flieht  sie.  Wir  neh- 
men keinen  Anstand,  nach  eigener  Erfahrung  zu  sagen:  Unsere  Be- 
drohung des  Auges  erzeugt  die  Vorstellung  der  Gefahr,  das  GefUd 
der  Furcht;  und  deuten  somit  die  Bewegung  als  „Aosdrncksbewe- 
gang". 

Die  Taube  ohne  Grosshirn  sieht  auch  die  Bedrohung,  sie  weidit 
auch  vor  unserer  Hand  zurück,  aber  nicht  anders,  wie  vor  einem 
ruhenden  Gegenstande,  einem  Hindemiss.  Es  fehlt  der  plötzliche 
Schluss  des  Auges,  sonst  ist  es  wohl  dieselbe  Bewegung,  welche 
auch  das  normale  Thier  ausführt,  aber  weit  ruhiger,  ich  möchte 
sagen  —  leidenschaftslos.  Die  Heftigkeit  der  Bewegung  bei  der 
normalen  Taube  erinnert  uns  an  unser  Verhalten,  wenn  wir  fürdüeiL 
Die  Furcht  übertreibt  die  Gefahr.  Aus  dem  reflectorischen  An»- 
weichen  vor  einem  Hinderniss  macht  das  Grosshim  die  Aosdmcb- 
bewegung  der  Furcht.  Dieselbe  ist  unwillkürlich,  aber  doch  an  das 
Grosshirn  gebunden.  Eis  spielt  eine  subjective  Beziehung  des  Thieres 
zur  Aussen  weit  mit,  deren  Fehlen  bei  dem  Thiere  ohne  Grosshim 
durch  die  Veränderung  der  Antwortsbewegung  verrathen  wird. 

Dem  gleichen  Defect  begegnen  wir  auf  Schritt  und  Tritt,  wenn 
wir  weiter  das  Verhalten  der  operirten  Taube  gegen  die  Dinge  der 
Ausseuwelt  beobachten.  Es  macht  keinen  Unterschied,  ob  irgend  eis 
lebloser  Körper,  ob  der  Käscher,  mit  dem  die  Taube  vor  der  Op^ 
ration  gefangen  wurde,  ob  ein  Hund,  eine  Katze  oder  ein  Raubvi^ 
sich  auf  der  Retina  der  Taube  ohne  Grosshim  abbildet,  das  Verhalteo 
wird  dadurch  stets  in  der  gleichen  Weise  abgeändert,  es  sind  das  Alles 
nur  Hindemisse,  welche  entweder  vermieden  oder  überklettert  odff 
auch  beim  Fluge  als  Buhepunkte  erstrebt  werden. 

Eme  solche  Taube  ist  demnach  nicht  blind,  aber  im  yollsteo 
Maasse  seelenblind  (Munk)  in  der  allgemein  angenommenen  Bedeutong 
des  Wortes.  Sie  sieht  scharf,  aber  erkennt  nicht  die  Bedeutung  der 
Gegenstände,  welche  dieselben  für  die  normale  Taube  haben.  Sie  sieU 
rcflectorisch.  Goltz,  welcher  die  analogen  Beobachtungen  am  Hunde 
zuerst  gemacht  hat,  nannte  den  Zustand  „Gehirnsehschwäche'^  Die»^ 
Bezeichnung  ist  deshalb  der  von  Munk  eingeführten  vorzuziehen,  wdl 
sie  eine  physiologische  ist. 
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Das  Sehvermögen  entgrosshirnter  Hühner,  Saatkrähen,  Eulen 
und  Falken  zeigt  den  gleichen  Charakter  wie  bei  den  Tauben. 

Zu  der  Thatsache,  dass  die  Vögel  ohne  Grosshirn  nicht  blind 
sind,  steht  in  auffallendem  Widerspruch  die  ebenso  sichere  Beobach- 
tang,  dass  die  genannten  Vögel  nach  Exstirpation  nur  einer  Grosshirn- 
hemisphäre  für  die  Dauer  auf  dem  gekreuzten  Auge  nicht  nur  die  be- 
schriebene Grosshimsebschwäche  zeigen,  sondern  vollkommen  blind 
erscheinen.  Sie  rennen  mit  der  betreffenden  Seite  gegen  Hindemisse 
an.  Nur  der  Pupillarreflex  bleibt  ungestört.  Schon  Lussana  und 
Lemoigne  fiel  dieser  Widerspruch  auf.  Derselbe  geht  noch  weiter: 
exstirpirt  man  jetzt  der  Taube  das  Auge  derselben  Seite,  auf  der  die 
Grosshimhemisphäre  entfernt  wurde,  so  wird  das  vorher  blinde  Auge 
wieder  sehend  und  zwar  vollkommen,  mit  normalem  Vermögen,  die 
Körper  nach  ihrer  Bedeutung  zu  unterscheiden.  Dieses  Experiment 
ist  absolut  constant  in  seinem  Erfolg  und  sehr  überraschend;  Stefani 
und  wir  haben  es  neuerdings  immer  wieder  bestätigen  können.  Den 
scheinbaren  Widerspruch  scheint  folgende  Deutung  am  einfachsten 
zu  lösen.  Die  Sehreflexe  spielen  bei  der  entgrosshirnten  Taube  so 
lebhaft,  weil  die  Reflexerregbarkeit  des  centralen  Nervensystems  durch 
den  Fortfall  des  Grosshims  gesteigert  ist.  Man  hat  deshalb  ganz 
allgemein  von  einer  reflexhemmenden  Wirkung  des  Grosshims  ge- 
sprochen. Diese  allgemeine  Steigerung  der  Reflexe  tritt  bei  der 
Tanbe  nur  ein  nach  vollständiger  Exstirpation  des  Grosshims  oder 
doppelseitigen  Verletzungen  desselben,  nicht  halbseitig  nach  ein- 
seitiger Operation.  Damit  die  normalen  Retina- Erregungen  im  intacten 
centralen  Nervensystem  auf  das  Mittelhirn  erregend  wirken,  müssen 
sie  eine  Verstärkung  erfahren.  Dies  geschieht  im  Grosshirn  and  ist 
vielleicht  das  physiologische  Correlat  ftlr  die  Aufmerksamkeit.  Fehlt 
der  Taube  die  eine  Grosshimhemisphäre,  so  ist  sie  auf  dem  ge- 
kreuzten Auge  blind,  weil  diese  Verstärkung  der  Retina-Erregungen 
{^  dieses  Auge  fehlt,  das  Mittelhim  auf  die  nicht  adäquaten  Reize 
nicht  anspricht.  Die  erhaltene  Hemisphäre  nebst  dem  zugehörigen 
Lohns  opticus  sind  vollauf  durch  das  ihnen  zugeordnete  Auge  be- 
schäftigt, wird  dieses  entfemt,  so  kann  von  dem  erhaltenen  Auge 
(vermittelst  der  Commissur  zwischen  beiden  Lobi  optici?)  die  nor- 
male Gehirnseite  innervirt  werden,  die  Grosshimhemisphäre  kann 
jetzt  auch  dem  gleichseitigen  Auge  seine  Aufmerksamkeit  zu- 
wenden. 

Nach  dieser  Auffassung  der  in  Rede  stehenden  Versuche  ist 
jedes  Auge  mit  der  gekreuzten  Grosshimhemisphäre  verbunden,  der 
totalen  Kreuzung  der  Sehnerven  der  Vögel  entsprechend.    Fttr  eine 
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centrale  Umkreuzung  haben  wir  keinen  physiologischen  Beweis 
bringen  können.  Nach  einseitiger  Exstirpation  des  Grosshirns  betraf 
die  Blindheit  bei  allen  Versuchsthieren  (Tauben,  Hühnern,  Saat- 
krähen, Eulen,  Falken)  stets  die  ganze  Retina  und  verschwand  nach 
Enucleation  des  anderen  Auges  wieder,  ohne  ein  nachweisbares 
Skotom  zu  hinterlassen. 

Diese  Wiederherstellung  des  Sehvermögens  nimmt  einige  Tage 
in  Anspruch.  Sehr  elegant  fällt  das  Experiment  bei  Eulen  oder 
Falken  aus. 

Eine  Schleiereule  wurde  über  ein  Jahr  nach  der  Entfernung 
der  linken  Grosshirnhemisphäre  beobachtet.  Das  rechte  Auge  war 
während  der  ganzen  Zeit  vollkommen  blind,  die  Pupillenreaction  er- 
halten. Mit  Streifen  Pferdefleisch  konnte  man  sich  Tag  für  Tag 
überzeugen,  dass  die  Gesichtsräume  beider  Augen  durch  eine  Ebene 
getrennt  sind,  welche  mit  der  Medianebene  des  Thieres  zusammen- 
fällt. Bei  der  Jagd  auf  Mäuse  kommt  diese  scharfe  Trennung  eben- 
falls sehr  deutlich  zur  Beobachtung.  Hat  das  verfolgte  Thierchen 
plötzlich  die  Medianlinie  des  Gesichtsfeldes  nach  rechts  überschritten, 
so  ist  es  für  den  Verfolger  verschwunden  und  die  Verwunderung 
desselben  sehr  ergötzlich  anzusehen.  Nachdem  dieser  Znstand  ein 
Jahr  lang  constant  geblieben,  wurde  das  linke  Auge  enucleirt.  In 
den  ersten  8  Tagen  erschien  das  Thier  zuerst  blind,  dann  seelen- 
blind, in  der  zweiten  Woche  wurde  die  Jagd  auf  die  Mäuse  mit  dem 
gleichen  Erfolge  wie  vorher  ausgeführt.  Eine  Sehstörung  war  nicht 
mehr  zu  dcmonstriren. 

Genau  so  war  der  Erfolg  der  Beobachtungen  au  Falken  und 
Saatkrähen:  vollständige  Hemianopsie  nach  Exstirpation  einer  Gross- 
hirnhemisphäre, welche  nach  Verlust  des  anderen  Auges  spurlos  ver- 
schwindet. 

Dieses  Ergebniss  steht  im  Widerspruch  mit  den  Angaben  von 
Munk  und  auchFasola,  welche  Beide  für  die  Taube  eine  physio< 
logische  partielle  Kreuzung  der  Sehfasern  vermuthen.  Sie  stützen 
sich  dabei  wesentlich  auf  die  Wiederkehr  des  Sehvermögens  nach 
einseitiger  Operation  für  das  zugehörige  Auge,  wenn  das  andere 
enucleirt  ist.  Nach  dem  soeben  Ausgeführten  sind  aber  diese  Be- 
obachtungen nicht  eindeutige,  sondern  mit  der  totalen  Kreuzung  der 
Sehbahnen,  wie  uns  scheint,  besser  vereinbar,  da  nur  diese  ohne 
Zwang  die  unzweifelhafte  vollständige  Hemianopsie  nach  einseitiger 
Exstirpation  des  Grosshims  erklärt. 

Munk  ist,  wesentlich  auf  ältere  Beobachtungen  von  Blaschko 
gestützt,  geneigt,  auch  für  die  Taube  ein  umschriebenes  Rindenseh- 


Grosshirn  im  Beflexmechanismas  des  centr.  NerTensysteins  d.  Wirbelthiere.     85 

eentrom   an  der  Oberfläche   des  Hinterhaaptslappens,   welches   von 
beiden  Augen  Retinatheile  projicirt  enthalte,  anzunehmen. 

Fasola  hat  sich  von  dem  Sehvermögen  entgrosshirnter  Tauben 
ausgiebig  überzeugt,  nimmt  aber  an,  dass  erst  im  Grosshirn  dieses 
gewissermaassen  amorphe  Sehen  scharf  bestimmt  werde,  und  zwar 
in  einem  Sehcentrum  der  Rinde  des  Hinterhauptstbeiles  von  nicht  be- 
grenzter Gestalt.  Wir  können  uns  mit  diesem  Vermittlungsversuch 
nicht  einverstanden  erklären.  In  Pflüger's  Arch.  Bd.  XLIV. 
Taf.  III,  Fig.  3  und  4  ist  das  Gehirn  einer  Taube  abgebildelt,  welche 
noch  mit  Verständniss  sah,  obwohl  sie  das  ganze  Grosshirn  bis  auf 
die  frontalen  Spitzen  verloren  hatte.  Um  genauer  das  erhaltene  Seh- 
vermögen zu  bestimmen,  wurden  noch  mehrere  Thiere  der  gleichen 
Operation  unterzogen  und  bis  zu  eioem  Jahre  beobachtet.  Hier  nur 
ein  Beispiel!  Bei  der  Section  genau  der  Befund,  wie  er  an  der  an- 
geführten Stelle  abgebildet  ist. 

Taube^  Nr.  56.  Operation  im  Februar  1S90;  getödtet  im  Januar 
1S91.  Am  2.  Tage  nach  der  Operation  werden  Hindernisse  sicher  ver- 
mieden, Bedrohungen  der  Augen  nicht  beachtet,  ebensowenig  sind  durch 
Raubvögel,  Hunde,  den  Käscher  Ausdrucksbewegungen  der  Furcht  zu 
erzengen ;  die  Nahrung  bleibt  unbeachtet,  die  Taube  muss  gefüttert  wer- 
den. Am  4.  Tage  gebt  sie  in  gerader  Linie  auf  den  Fressnapf  zu  und  frisst 
spontan,  wird  nicht  mehr  gefüttert.  Am  1 0.  Tage  ist  sie  sehr  munter,  sucht 
einzelne  Erbsen  vom  Boden  auf,  findet  einzelne  Reiskörner  auf  weisser 
Cnterlage  mit  absoluter  Sicherheit.  Sie  duckt  sich  lebhaft  bei  Annäherung 
der  menschlichen  Hand,  reagirt  deutlich  auf  Bedrohung  der  Augen,  wenn 
auch  nicht  so  lebhaft  wie  normal.  Die  weitere  Beobachtung  des  Thieres 
in  einem  geräumigen  Stalle  ergab  neben  dem  wohlerhaltenen  Sehvermögen 
ausgesprochene  Störungen,  wie  bei  vollständig  entgrosshirnten  Tauben. 
Mit  dem  übrigen  Taubenvolk  lebte  unser  Tliier  ohne  Freundschaft  und 
ohne  Feindschaft;  meist  sass  es  allein  auf  irgend  einer  Stange,  auch  des 
Nachts,  —  paarte  sich  nicht.  Trat  man  zur  Zeit  der  Fütterung  in  den 
Taubenstall  oder  zeigte  sich  nur  an  der  Gitterthür,  so  kam  die  Taube  ge- 
wöhnlich geradlinig  angeflogen  und  war  sehr  oft  die  erste  auf  dem  Futter- 
platz. Sie  kannte  also  den  Menschen  so  gut  wie  ihre  normalen  Genossen, 
während  sie  aber  vor  der  Operation  sehr  scheu  gewesen,  war  sie  jetzt 
vollkommen  zahm.  Vor  der  sie  haschenden  Hand  duckte  sie  sich  zu- 
sammen und  floh  einige  Schritte,  wie  das  gezähmte  Tauben  zu  thun  pflegen, 
Hess  sich  dann  aber  ohne  Widerstand  fangen  und  kletterte  ohne  Scheu 
an  dem  Menschen  herum,  das  Futter  suchend,  welches  sie  ihm  aus  der 
Hand  frass. 

Während  die  übrigen  Tauben  vor  einigen  Hühnern,  welche  mit  ihnen 
zusammengehalten  werden,  grosse  Furcht  an  den  Tag  legen  und  auf 
dem  Futterplatz  in  grosser  Hast  und  stets  zur  Flucht  bereit  die  Körner 
aufpicken,  um  den  Angriffen  der  neidischen  Hühner  zu  entgehen,  frisst 
diese  ganz  unbekümmert,  und  wird  sie  von  den  Hühnern  angegriffen,  so 
weicht  sie  aus,  fliegt  auch  wohl  davon,  verräth  aber  auch  dann   keine 
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Lobus  opticus  bei  der  Taube  die  Folge  der  mit  der  Operation  noth- 
wendig  verbandenen  vollständigen  queren  Durchtrennung  des  Tractus 
opticus.  Ist  die  Abtragung  keine  vollständige;  so  bleiben  Opticus- 
fasem  erhalten;  diese  sollen  für  deu  Pupiliarreflex  gentigen,  aber 
unzureichend  sein,  um  das  eigentliche  Sehen  zu  vermitteln:  eine 
Erklärung;  welche  mit  der  Annahme  besonderer  Fasern  im  Opticus, 
die  nur  dem  Pupillenspiel  dienen,  aber  mit  dem  Sehen  nichts  zu 
thnn  haben,  tibereinstimmen  wtlrde.  Es  muss  dann  aber  auffallen, 
dass  bei  den  vielfachen  sehr  verschieden  umfaugreichen  Verletzungen 
der  Lobi  optici  immer  vollständig  die  Sehfasem  zerstört  wurden,  die 
Reflexbahn  aber  geschont  blieb;  dadurch  wtlrde  man  wie  Bechterew 
zu  der  Annahme  gedrängt,  dass  die  letztere  tlberhaupt  im  Lobus 
opticus  selbst  nicht  getroffen  werde.  Enthält  aber  der  Lobus  opticus 
nur  Sehfasern,  so  bleibt  unverständlich,  warum  eine  unvollständige 
Zerstörung  desselben  vollständige  Blindheit  zur  Folge  hat.  Eher 
würde  man  vermuthen,  dass  schliesslich  nur  eine  Sehstörung  zurück- 
bliebe,  wenn  man  die  Thiere  genau  und  lange  beobachtet.  Stefani 
bestätigt  diese  Vermuthung.  Es  bleibt  zu  untersuchen,  welcher  Art 
diese  Störung  des  Sehvermögens  ist:  ob  es  sich  um  eine  qualitative 
Veränderung  der  Gesichtswahrnehmnngen  handelt,  oder  um  Be- 
schränkung des  Sehens  auf  einen  Bruchtheil  der  Betina  oder  der 
Opticusfasern.  Um  darüber  entscheiden  zu  können,  war  zuerst  das 
Verhalten  einer  Taube  mit  der  zuletzt  erwähnten  Sehstörung  genauer 
festzustellen.    Es  ist  dies  durch  den  Versuch  Nr.  38  geschehen: 

Am  15.  Mai  1889  wurde  einer  grossen,  schwarzen,  ausgewachseueu 
Taube  —  Männchen  —  das  rechte  Auge  enucleirt,  die  hintere  Orbitalwand 
freigelegt.  Hier  schinnnert  deutlich  durch  den  Knochen  der  rechte  Tractus 
opticus  hindurch.  Mit  einem  feinen,  passend  gekrümmten,  lancettförmigen 
Messer  kann  man  denselben  in  seiner  Mitte,  indem  man  durch  die  dünne 
Knochenlamelle  hindurchsticht,  durchschneiden.  In  unserem  Falle  wurde 
ein  schmaler  hinterer  Rand  stehen  gelassen.  Jetzt  verfügte  die  Taube 
nur  noch  über  höchstens  ^/s  der  Tractusfasern  für  das  linke  Auge. 

Gleich  nach  der  Operation  änderte  die  linke  Pupille  fortgesetzt  ihre 
Weite.  Der  Kopf  zeigte  horizontalen  Nystagmus.  Langsame  Bewegung 
um  die  Uöhenaxe  nach  links,  schnelle  zuckende  Bewegung  nach  rechts 
bis  in  die  Geradstellung.  Das  Thier  hockte  zusammengeduckt  mit  auf- 
geplustertem Gefieder  auf  einem  Fleck. 

17.  Mai.  Linke  Pupille  im  Halbdunkel  maximal  erweitert,  bei  directem 
Lichteinfall  verengt  sie  sich  in  normalem  Grade.  Der  Nystagmus  des 
Kopfes  besteht  fort  und  wird  von  einem  horizontalen  Nystagmus  des  linken 
Auges  begleitet.  Aufgescheucht  geht  die  Taube  ganz  wie  eine  stock- 
blinde mit  einer  ausgesprochenen  Neigung  sich  links  herumzudrehen. 
Zum  selbständigen  Aulfliegen  ist  sie  nicht  zu  bringen.  In  die  Höhe  ge- 
worfen flattert  sie  mit  weit  vorgestreckten  gespreizten  Füssen  sofort  zu 
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BodeD^  ganz  wie  eine  blinde  Taube.  Sie  frisst  niciit  von  selbst ,  muss 
deshalb  gefüttert  werden. 

17.  Jani.  Der  Nystagmus  von  Kopf  und  Auge  ist  allmählich  ver- 
schwunden, ebenso  die  Neigung  zu  Kreisbewegungen  nach  links.  Die 
Pupillenreaction  ist  ganz  normal,  der  Gang  jetzt  vollständig  geradlinig; 
der  Kopf  wird  ein  wenig  nach  rechts  gedreht  getragen,  noch  immer  vor- 
gestreckt und  gesenkt  wie  bei  einer  blinden  Taube ;  der  Gang  ist  ebenso  vor- 
sichtig tastend.  Hindernisse  werden  nicht  vermieden.  Noch  immer  fliegt  die 
Taube  niemals  spontan  auf,  in  die  Höhe  geworfen  flattert  sie  genau  wie 
eine  blinde  zu  Boden.  Bisher  hat  sie  nicht  von  selbst  gefressen  und 
wurde  alle  2  Tage  gefüttert.  Heute  wurde  beobachtet,  dass  das  Thier 
auf  ein  zufällig  am  Boden  liegendes  weisses  Tuch  geradenwegs  zuging 
und  in  dasselbe  hineinpickte.  Das  Tuch  wurde  mit  einem  Porzellan- 
teller voll  Wasser  vertauscht ;  auch  auf  diesen  geht  die  Taube  aus  etwa 
Vi  Meter  Entfernung  zu  und  säuft;  wird  der  Teller  weiter  weggestellt, 
so  findet  sie  ihn  stets  wieder,  evident  durch  den  Gesichtssinn.  Auf  die- 
selbe Weise  wurde  sie  zum  selbständigen  Fressen  gebracht.  Auf  den 
Boden  gestreutes  Futter  blieb  unbeachtet. 

4.  August  1889.  Haltung,  Gang,  Flug  genau  wie  bei  einer  blinden 
Taube.  Durch  Gesichtseindrücke ^  rasch  genäherte  Menschenhand^  den 
K'äscher,  weisse  wehende  Tücher  ist  sie  nicht  zu  einer  Aeusserung  der 
Furcht  zu  bringen,  dagegen  flieht  sie  mit  deutlich  ausgesprochener  Angst 
bei  der  leisesten  Berührung,  ebenso  auf  plötzliche  starke  Gehörswahr- 
nehmungen (in  die  Hände  Klatschen).  So  aufgescheucht,  flattert  sie  auch 
wohl  einige  Schritte  geradlinig  über  den  Boden  hin,  niemals  aber  fliegt 
sie  zu  einem  der  Gegenstände  im  Laboratorium,  um  dort  festen  Fuss  zu 
fassen  ;  stösst  sie  zufällig  an  einen  solchen,  so  benimmt  sie  sich  gerade 
60  ungeschickt  wie  eine  stockblinde  Taube,  der  es  auch  sehr  schwer  fällt, 
dann  einen  Ruhepunkt  zu  finden;  meist  flattert  die  eine  wie  die  andere 
an  dem  betreffenden  Hinderuiss  herab  zu  Boden.  Ebenso  wie  auch  die 
blinde  Taube  hat  sie  wenig  Neigung,  sich  freiwillig  viel  zu  bewegen. 
Wenn  man  aber  solche  spontanen  Wanderungen  beobachtet,  so  scheint 
es  doch  oft,  als  ob  das  Thier,  welches  in  Angst  gegen  alle  Hindernisse 
anrennt,  bin  und  wieder  dieselben  bei  ruhiger  Bewegung  durch  den  Ge- 
sichtssinn wahrnimmt  und  vermeidet. 

In  auffallendem  Gegensatz  zu  diesen  Beobachtungen  steht  nun  die 
normale  Sicherheit,  mit  der  die  Taube  jetzt  auch  einzelne  verstreute  Kör- 
ner findet. 

Dieser  Zustand  des  Sehvermögens  ist  nun  bis  heute,  S.  April  1891, 
unverändert  geblieben,  also  bald  2  Jahre.  Während  dieser  Zeit  lebt  das 
Thier  in  einem  weitläufigen  Stall  mit  vielen  anderen  Tauben  zusammen. 

Während  es  sein  Futter  mit  normaler  Sicherheit  findet  und  in  der  Con- 
currenz  um  dasselbe  wohl  zu  bestehen  weiss  —  dafür  zeugt  der  ausgezeich- 
nete Ernährungszustand  — ,  erscheint  es  bei  seinen  Bewegungen  noch  immer 
fast  vollständig  blind.  Es  lebt  an  den  Fussboden  gebannt,  allein  ohne  mit 
dem  übrigen  Taubenvolk  in  Beziehung  treten  zu  können.  Im  Frühjahr  und 
Sommer  zeigt  der  Tauber  lebhafte  Brunst,  folgt  auch  hier  und  da  einige 
Schritte  einer  Taube  unter  lebhafter  Gunst bewerbung,  aber  stets  blieben 
Männchen  mit  zur  Hälfte  entferntem  Grosshirn  Sieger  (ganz  normale  waren 
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Lobus  opticus  bei  der  Taube  die  Folge  der  mit  der  Operation  notb- 
wendig  verbundenen  vollständigen  queren  Durchtrennung  des  Tractus 
opticus.  Ist  die  Abtragung  keine  vollständige,  so  bleiben  Optica^ 
fasern  erhalten;  diese  sollen  flir  den  PupUlarreflex  gentigen,  aber 
unzureichend  sein,  um  das  eigentliche  Sehen  zu  vermitteln:  eine 
Erklärung,  welche  mit  der  Annahme  besonderer  Fasern  im  Opticus, 
die  nur  dem  Pupillenspiel  dienen,  aber  mit  dem  Sehen  nichts  za 
thun  haben,  übereinstimmen  wtlrde.  Es  muss  dann  aber  auffallen, 
dasB  bei  den  vielfachen  sehr  verschieden  umfangreichen  Verletznngeu 
der  Lobi  optici  immer  vollständig  die  Sehfasern  zerstört  wurden,  die 
Reflexbahn  aber  geschont  blieb;  dadurch  wUrde  man  wieBechterew 
zu  der  Annahme  gedrängt,  dass  die  letztere  überhaupt  im  Lobod 
opticus  selbst  nicht  getroffen  werde.  Enthält  aber  der  Lobus  optiecu 
nur  Sehfasern,  so  bleibt  unverständlich,  warum  eine  unvollständige 
Zerstörung  desselben  vollständige  Blindheit  zur  Folge  hat.  Eber 
würde  man  vermuthen,  dass  schliesslich  nur  eine  Sehstöruug  zurUck- 
bliebe,  wenn  man  die  Thiere  genau  und  lange  beobachtet.  Stefani 
bestätigt  diese  Vermuthung.  Es  bleibt  zu  untersuchen,  welcher  Art 
diese  Störung  des  Sehvermögens  ist:  ob  es  sich  um  eine  qualitative 
Veränderung  der  Gesichts  Wahrnehmungen  handelt,  oder  um  Be- 
schränkung des  Sehens  auf  einen  Bruchtheil  der  Retina  oder  der 
Opticusfasern.  Um  darüber  entscheiden  zu  können,  war  zuerst  das 
Verhalten  einer  Taube  mit  der  zuletzt  erwähnten  Sehst^rung  genauer 
festzustellen.    Es  ist  dies  durch  den  Versuch  Nr.  38  geschehen: 

Am  15.  Mai  1889  wurde  einer  grossen,  schwarzen,  ausgewachsenea 
Taube  —  Mäimcbeu  —  das  rechte  Auge  enucleirt,  die  hintere  Orbital  wand 
freigelegt.  Hier  schimmert  deutlich  durch  den  Knochen  der  rechte  Tractus 
opticus  hindurch.  Mit  eiuem  feinen,  passend  gekrümmten,  lancettförmigen 
Messer  kann  man  denselben  in  seiner  Mitte,  indem  man  durcli  die  dflone 
Knochenlamelle  hindurchsticht,  durchschneiden.  In  unserem  Falle  wurde 
ein  schmaler  hinterer  Hand  stehen  gelassen.  Jetzt  verfügte  die  Täubt 
nur  noch  über  höchstens  V3  der  Tractusfaseru  für  das  linke  Auge. 

Gleich  nach  der  Operation  änderte  die  linke  Pupille  fortgesetzt  ihre 
Weite.  Der  Kopf  zeigte  horizontalen  Nystagmus.  Langsame  Bewegaog 
um  die  Uöhenaxe  nach  links,  scitnelle  zuckende  Bewegung  nach  rechts 
bis  in  die  Geradstelluug.  Das  Thier  hockte  zusammengeduckt  mit  auf- 
geplustertem Gefieder  auf  einem  Fleck. 

17.  Mai.  Linke  Pupille  im  Halbdunkel  maximal  erweitert,  bei  directen 
Lichteinfall  verengt  sie  sich  in  normalem  Grade.  Der  Nystagmus  deä 
Kopfes  besteht  fort  und  wird  von  einem  horizontalen  Nystagmus  des  linken 
Auges  begleitet.  Aufgescheucht  geht  die  Taube  ganz  wie  eine  stock- 
blinde mit  einer  ausgesprochenen  Neigung  sich  links  herumzudrehen* 
Zum  selbständigen  Aulfiiegen  ist  sie  nicht  zu  bringen.  In  die  Höhe  ge- 
worfen flattert  sie  mit  weit  vorgestreckten  gespreizten  Füssen  sofort  zu 
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ständig  yenchwinden  kÖDDCD.  Bei  Yerletzang  der  halbzirkelförmigen 
Kanäle  treten  die  bekannten  mannigfachen  Bewegangsstömngen  ein. 
Da  die  Operation  znm  Theil  im  Dankein  ausgeführt  wird,  ist  bei 
derselben  kein  ganz  genaaes  Bild  von  der  Grösse  der  angerichteten 
Zerstflmng  zu  gewinnen,  erst  die  Autopsie  liefert  dasselbe.  Die 
Operation  wird  ron  den  Tauben  ausgezeichnet  ertragen.  Wir  haben 
sie  Jahre  lang  dieselbe  überleben  sehen. 

Kach  der  mehr  oder  weniger  yollständigen  Abtragung  der  Decke 
des  einen  Lohns  opticus  war  in  den  meisten  Fällen  der  PnpiUarreflex 
anf  beiden  Augen  unverändert,  in  einigen  Fällen  (3  von  20)  war 
die  Papille  des  gekreuzten  Auges  in  den  ersten  ein  oder  zwei  Tagen 
nach  der  Operation  maximal  weit  und  starr,  sf^ter  blieb  sie  bei 
jedem  Beleuehtungsgrad  stets  weiter,  als  die  Pupille  des  anderen 
Auges,  zeigte  aber  auf  Wechsel  der  Beleuchtung  sehr  lebhafte  Ver- 
änderung. In  diesen  Fällen  fehlte  jedes  Symptom  einer  Verletzung 
des  Himstammes.  Die  eine  der  Tauben  wurde  vom  März  1889  bis 
Oetober  1890  beobachtet  und  zeigte  stets  das  erwähnte  Phänomen. 
Bei  der  Autopsie  wurde  makroskopisch  ausser  dem  Defect  in  der 
Decke  des  Lobus  opticus  nichts  gefunden  —  die  mikroskopische 
Untersuchung  steht  noch  aus.  In  keinem  Falle  erlitt  die  gleich- 
seitige Pupille  irgend  welche  Störung. 

Alle  einseitig  operirten  Thiere  erschienen  auf  dem  gekreuzten 
Auge  blind,  sie  reagiren  nicht  auf  Bedrohungen  vor  diesem  Auge, 
rennen  mit  der  betreffenden  Seite  gegen  Hindernisse  an  etc.  Hat 
man  mehrere  einseitig  operirte  Thiere  in  einem  Käfig,  in  welchen 
nur  von  oben  her  Licht  einfällt,  so  genügt  ein  Blick,  um  zu  erkennen, 
auf  welcher  Seite  jedes  Thier  operirt  ist  Alle  drehen  sie  nämlich 
den  Kopf  so,  dass  nur  das  sehende  Auge  für  den  Beobachter  wahr- 
nehmbar ist. 

Eine  Folge  der  Sebstörung  ist  die  bei  der  Bewegung  im  freien 
Raum  erkenntliche  leichte  Drehung  des  Kopfes  derart,  dass  die 
Medianebene  des  Thieres  das  sehende  Auge  trifft.  Sonst  sind  an 
den  Thieren  weder  Motilitäts-,  noch  Sensibilitätsstörungen  aufzufinden, 
lieber  die  Art  der  Sehstörung  erhält  man  erst  Aufschluss,  wenn 
auch  der  zweite  Lfobus  opticus  in  gleicher  Weise  zum  Theil  abge- 
tragen ist  Erst  dann  tritt  der  Unterschied  gegen  die  oben  geschil- 
derte Taube  mit  partieller  Durchschneidung  des  Tractus  opticus  klar 
hervor. 

Gleich  nach  der  Operation  schon  erweisen  sich  die  Thiere  jetzt 
durchaus  nicht  als  völlig  blind.  Die  Haltung  ist  die  der  normalen 
Tauben,  sie  gehen  im  Zimmer  munter  unter  sicherer  Vermeidung 


92  V.   SCIIRADEK 

aller  Hindernisse,  nach  wenigen  Tagen  beginnen  sie  sicher  herum- 
zufliegen. Dagegen  gelingt  es  nicht,  sie  durch  Gesichtseindrücke 
zu  schrecken.  Sie  fürchten  weder  die  Hand  des  Menschen,  noch  den 
Käscher,  während  sie  auf  Geftthls-  und  Gehörseindrücke  lebhafte 
Furcht  verrathen.  Das  Futter  beachten  sie  nicht.  Einige  der  Thiere 
verhungerten  im  dritten  Monat  nach  der  Operation  auf  einem  Haufen 
Erbsen,  nachdem  sie  vier-  und  fünfmal  24  Stunden  nicht  gefüttert 
waren.  Steckt  man  diesen  Thieren  den  Schnabel  in  das  Wasser, 
so  saufen  sie;  eine  Erbse  vorn  in  den  Schnabel  gebracht,  wird  ge- 
schickt verschluckt.  Andere  lernten  Ende  der  dritten  Woche  nach 
der  Operation  wieder  spontan  fressen,  in  Gesellschaft  normaler  Tauben 
vermochten  auch  diese  die  Concurrenz  nicht  zu  bestehen. 

Leider  habe  ich  bisher  das  Verhalten  solcher  Tauben  zu  ein- 
ander und  zu  normalen  in  der  Brunstzeit  nicht  beobachten  können. 

Diese  Sehstörung  ist  also  vollständig  die  gleiche,  wie  nach  £x- 
stirpation  des  Grosshirns,  sie  ist  aber  bei  unseren  Thieren  isolirt, 
während  die  entgrosshirnte  Taube,  wie  wir  noch  weiter  unten  sehen 
werden,  die  gleiche  Schwäche  für  alle  Sinnesorgane  aufweist. 

Will  man  eine  Taube  nur  „seelenblind''  machen,  so  muss  man 
ihr  die  Rinde  der  Lobi  optici  zerstören,  nicht  die  der  Hinterhaupts- 
lappen. 

Die  Deutung  dieses  Befunds  liegt  nahe.  Wir  müssen  in  der 
Rinde  der  Lobi  optici  diejenigen  Theile  der  centralen  Sehbahn  zer- 
stört haben,  welche  zum  Grosshirn  führen.  Wenn  ferner  weder 
durch  die  Entfernung  des  Grosshirns,  noch  durch  die  Abtragung  der 
Decke  der  Lobi  optici  das  Sehen,  soweit  es  im  Raum  orientirt,  ge- 
stört wird,  so  müssen  die  Sehbahnen  für  diesen  Vorgang  (Reflex) 
erhalten  sein.  Vielleicht  führen  diese  durch  den  Gehirnstamm  (Me- 
dulla,  Wurzel  des  Opticus?).  Weiter  auf  diese  Frage  einzugehen  wird 
erst  möglich  sein,  wenn  die  mikroskopische  Untersuchung  der  Prä- 
parate verwerthbare  Resultate  ergeben  hat. 

3.  Hören  Vögel  ohne  Grosshirn? 

Dieselben  Autoren,  welche  für  das  Sehvermögen  der  Tauben 
ohne  Grosshirn  eingetreten  sind,  haben  sich  auch  meist  davon  über- 
zeugen können,  dass  der  Verlust  des  Grosshirns  auch  das  Hörver- 
mögen nicht  vollständig  aufhebt,  dass  z.  B.  auf  das  Abschiessen  einer 
Flinte  die  entgrosshirnte  Taube  sicher  reagirt,  auch  wenn  sie  vor 
der  Erschütterung  durch  den  Schuss  gesichert  ist. 

Das  Gehör   spielt   bei  den  Vögeln  im  Vergleich  zum  Gesicht 
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eine  sehr  untergeordnete  Rolle.  Eine  blinde  Taube  z.  B.  orientirt 
sieh  sehr  schlecht,  wenn  man  sie  durch  Pfeifen  oder  Klappern  mit 
den  Erbsen  herbeilocken  will.  Es  dauerte  sehr  lange,  bis  ein  solches 
Thier  es  lernte,  nach  dem  Gehör  auf  einige  Meter  Entfernung  den 
Platz  zu  finden,  wo  die  Erbsen  gestreut  wurden.  Auch  bei  blinden 
Falken  fand  ich  die  Orientirung  durch  das  Gehör  nur  wenig  besser. 
Je  weniger  aber  ein  Sinn  eine  führende  Rolle  im  Leben  des  Ver- 
snchsthieres  spielt,  um  so  schwerer  ist  es,  Störungen  desselben  von 
gänzlichem  Verlust  mit  Sicherheit  zu  unterscheiden.  Die  Beobachter 
haben  gehofft,  durch  recht  laute  Schallwirkungen  diese  Schwierigkeit 
zu  besiegen,  mit  wenig  Erfolg.  Schon  die  Beobachtung  des  normalen 
Thierlebens  lehrt,  dass  solche  intensive  Reize  häufig  gar  keine  Reaction 
hervorrufen.  Preyer  sab  z.  B.,  dass  in  einem  von  Vögeln  und 
Nagethieren  bewohnten  Stalle  das  plötzliche  Aufleuchten  einer  elek- 
trischen Lampe  gar  keinen  Eindruck  macht;  ebenso  kann  man  sehen, 
dass  der  Knall  eines  Gewehrs  spurlos  vorübergeht.  Die  Tauben 
picken  weiter  ihre  Kömer  und  die  Kaninchen  unterbrechen  ihre 
Thätigkeit  am  Kohlkopf  auch  nicht  einen  Augenblick.  Die  Reaction, 
auf  welche  man  rechnet  und  deren  Ausbleiben  frappirt,  besteht  in 
lebhaften  Ausdrucksbewegungen  der  Furcht  und  des  Schreckens, 
welche,  wie  schon  oben  ausgeführt  und  noch  weiter  nachgewiesen 
^^erden  soll,  auf  Innervationsvorgängen  im  Grosshim  beruhen,  deren 
subjective  Seite  uns  als  Vorstellungen  und  Affecte  bekannt  sind  und 
ivelche  die  Bedeutung  des  Reizes  für  das  Individuum  bestimmen. 
Für  unsere  seit  Menschengedenken  gehegten  Hausthiere  sind  diese 
Vorgänge  ganz  andere,  wie  beim  Jagdthier;  bei  diesem  andere,  wie 
bei  der  gleichen  Art  in  Gegenden,  die  nie  der  Mensch  betrat;  in  der 
Gefangenschaft  andere,  als  in  der  Freiheit.  Femer  sind  diese  Vor- 
gänge ungemein  wechselnd,  auch  bei  dem  einzelnen  Thier  nach  der 
,,Stimmung''  des  Grosshirns,  in  der  es  von  dem  betreffenden  Reiz 
getroffen  wird.  Auch  hierüber  belehrt  uns  die  Selbstbeobachtung, 
sie  weist  der  Aufmerksamkeit  eine  grosse  Rolle  zu  und  weiss,  dass 
UDter  Umständen  das  Grosshirn  so  beschäftigt  sein  kann,  dass  es 
weder  hört  noch  sieht.  Die  leichte  Hemmbarkeit  dieser  Vorgänge 
lehrt  die  Hypnose  bei  Thier  und  Menschen.  Grosshimverletzungen 
steigern  dieselbe  oft  in  sehr  hohem  Grade. 

Wenn  also  das  normale  Thier  nicht  sicher  auf  einen  Flinten- 
8chu8S  reagirt,  so  braucht  ein  Thier  ohne  Grosshim  noch  nicht  taub 
zu  sein,  wenn  auch  bei  ihm  die  Reaction  fehlt.  Wie  wir  uns  von 
dem  Sehvermögen  auf  das  Sicherste  überzeugen  können,  wenn  wir 
die  Bewegungen  im  Raum  beobachten,  weil  das  Sehen  der  Binder- 
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niase  eine  stets  getlbte  Fanction  des  Auges  ist,  so  müssen  wir  uns 
auch  nach  Oehörsprüfangen  umsehen,  welche  auf  Schallempfindungen 
basirt  sind,  die  dem  Versuchsthier  allezeit  geläufig  sind.  Das  ist 
bei  unseren  Tauben  z.  B.  das  Geiilusch  des  gestreuten  Futters. 

Sassen  die  entgrosshimten  Tauben  in  der  Nacht  schon  stunden- 
lang ruhig  in  einem  Winkel  ihres  Käfigs,  so  konnten  sie  sehr  oft 
durch  das  Klappern  der  Erbsen  zu  Bewegungen  veranlasst  werden. 
Am  schönsten  zeigte  das  eine  Henne  ohne  Grosshirn.  Schlief  die- 
selbe mit  unter  den  Flügeln  verborgenem  Kopfe  und  man  liess  einige 
Erbsen  auf  einen  frei  in  der  Luft  gehaltenen  Teller  fallen,  so  fuhr 
sie  meist  sofort  auf  und  ging  wie  suchend  mit  zur  Erde  geneigtem 
Kopfe  umher.  Dasselbe  Thier  reagirte  nur  selten  auf  das  Abknallen 
eines  Zttndhtltchens. 

Bei  Falken  ist  ebenfalls  leicht  zu  demonstriren ,  dass  sie  nach 
Verlust  des  Orosshims  noch  durch  das  Geräusch  einer  Maus,  welche 
sie  nicht  sehen  können,  aufmerksam  gemacht  werden. 

Beobachtungen  an  blinden  und  entgrosshimten  Vögeln  stehen 
mir  noch  nicht  zu  Gebote. 

Eine  weitere  Schwierigkeit,  welche  mich  hinderte,  die  Gehörs- 
störung genauer  zu  beobachten,  besteht  darin,  dass  es  mir  nicht  ge- 
lungen ist,  vollständig  taube  Vögel  herzustellen.  Einem  blinden 
Hahn  wurden  beiderseits  die  Trommelfelle  zerstört  und  die  Colomella 
herausgenommen  und  dann  durch  eine  plastische  Operation  der  äussere 
Gehörgang  verschlossen;  trotzdem  antwortete  er  noch,  wenn  irgendwo 
in  der  Nachbarschaft  ein  Hahn  krähte. 

Kurz,  wir  müssen  uns  genügen  lassen,  zu  constatiren,  dass  Vögel 
ohne  Grosshirn  noch  hören,  und  auf  die  Art  der  Störung ,  welche  der 
Gehörssinn  möglicherweise  erlitten  hat ,  nach  Analogie  mit  der  Seh- 
schwäche dieser  Thiere  schliessen. 

Um  dieselben  zu  beobachten,  müsste  man  ein  Thier  wählen, 
welches,  wie  z.  B.  die  Katze,  ganz  hervorragend  auf  sein  Gehör  an- 
gewiesen ist. 

4.  Ueber  die  QefuhlBstönmgen  nach  Verlast  des  Ghrosthimi. 

Ein  Vogel  ohne  Grosshirn  ist  an  keiner  Stelle  seiner  Körper- 
oberfläche, welche  bei  dem  normalen  Thier  empfindet,  des  Gefühls 
beraubt  Wie  fein  die  Verwerthung  der  Empfindungen  bei  den  Be- 
wegungen dieser  Thiere  ist,  habe  ich  früher  ausführlich  gezeigt 
Hier  soll  nur  davon  gehandelt  werden,  dass  sich  trotzdem  eine 
Störung  der  Empfindungen,  speciell  der  Tastempfindungen,  nach- 
weisen lässt,  welche  als  Ausfallserscheinung  mit  grösster  Wahrschein- 
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lichkeit  anfznÜEissen  ist.  Aufmerksam  wm'den  wir  auf  dieselbe  bei 
emer  EalCi  welcher  die  rechte  Grosshimhemisphäre  entfernt  worden 
war.  Die  linke  Körperhälfte  Hess,  sehr  in  die  Augen  fallend,  Oe- 
ffihlsstörungen  demonstriren ,  welche  nur  zum  Theil  mit  der  Zeit 
wieder  verschwanden ,  zum  anderen  Theil  bis  über  ein  Jahr  constant 
blieben.  Berührt  man  mit  einem  Stock  die  rechte  Eörperhälfte  des 
rahig  dasitzenden  Thieres,  so  fährt  sofort  der  Kopf  herum  und  kräftig 
wird  in  den  Stock  gebissen.  Links  dagegen  lässt  sich  das  Thier 
jede  Berührung  gefallen ,  hier  lässt  es  sich  streicheln ,  erscheint  voll- 
kommen zahm;  für  die  rechte  Körperhälfte  dagegen  hat  es  seine 
arsprfingliche  Wildheit  ungeschmälert  bewahrt.  Sitzt  die  Eule  auf 
einer  Stange  ihres  Käfigs,  so  kann  man  den  linken  Fuss  von  der- 
selben abheben ,  dass  Bein  strecken  und  so  frei  herabhängen  lassen, 
ohne  dass  das  Thier  die  Stellung  corrigirt.  Erst  nach  mehreren 
Minuten  wird  der  Fuss  wieder  angezogen.  Rechts  ist  das  unmöglich, 
bei  der  leisesten  Berührung  schon  fährt  der  Kopf  herunter  und  man 
hat  Eile  nöthig,  um  nicht  gebissen  zu  werden.  Dieses  Experiment 
gelingt  jedoch  nur  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Operation,  später 
nicht  mehr;  ebenso  bei  vollständig  entgrosshimten  Tbieren. 

Es  handelt  sich  dabei  also  wohl  um  eine  intracentrale  Hemmung. 

Das  Fehlen  der  Reaction  aber  auf  leichte  Berührungen,  welche 
nicht  mechanisch  auf  die  andere  Körperhälfte  übertragen  werden 
und  diese  gewissermaassen  alarmiren,  bleibt  über  Jahr  und  Tag  be- 
stehen. Wird  nun  auch  die  andere  Grosshirnhälfte  exstirpirt,  so  ist 
die  Eule,  der  Falke,  jetzt  vollkommen  gezähmt,  er  lässt  sich  greifen, 
ohne  sich  zur  Wehr  zu  setzen,  wie  sich  die  Taube  ohne  Grosshirn 
fangen  lässt,  ohne  zu  fliehen.  Die  Berührung  bleibt  aher  jetzt  nicht 
gänzlich  unbeachtet,  sondern  löst  Bewegungen  aus,  welche  deutlich 
reflectorischen  Charakter  zeigen.  In  dieser  Beziehung  sind  wieder 
die  Versuche  an  Tauben  lehrreicher.  Bläst  man  einer  normalen 
Tanbe  einen  feinen  Luftstrom  gegen  den  Kopf,  so  macht  sie  heftige 
Abwehrbewegungen,  sie  weicht  mit  dem  Kopfe  aus,  schüttelt  ihn, 
streckt  in  eigenthümlicher  Weise  den  Hals  aus  und  öffnet  den  Schna- 
bel; bald  beisst  sie  wirklich  in  den  Luftstrom  hinein,  bald  macht 
sie  mehr  Gähn-,  bald  mehr  Brechbewegungen.  Normale  sehende 
Tauben  entziehen  sich  schnell  dem  Beiz,  deshalb  fällt  der  Versuch 
bei  blinden  besser  aus.  Ist  der  Taube  eine  Grosshimhemisphäre 
abgetragen,  so  spielen  alle  diese  Bewegungen  nur  auf  Anblasen  der 
gleichen  Seite,  während  die  gekreuzte  dagegen  völlig  unempfindlich 
seheint,  kaum  dass  bei  dem  Anblasen  des  Auges  die  Nickhaut  herüber- 
gezogen wird.    Es  besteht  also  hier  für  die  Tastempfindung  genau 
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das  gleiche  Verhältniss ,  wie  für  das  Sehen.  Die  gekreuzte  Haut- 
fläche scheint  unempfindlich  für  den  Tastreiz ,  wie  das  Auge  blind 
erscheint.  Könnte  man  peripher  die  Tastempfindung  der  anderen 
Seite  lähmen,  wie  man  den  anderen  Opticus  durchschneiden  kann, 
vielleicht  kehrte  dann  auch  die  Empfindung  zurück,  wie  das  Sehen. 

Der  Versuch  ist  noch  nicht  gemacht. 

Ist  das  ganze  Grosshim  der  Taube  entfernt,  so  ist  das  Grefühl 
für  jenen  feinen  Reiz  überall  wieder  vorhanden,  wie  das  Sehen  vor- 
handen ist,  aber  in  anderer  Weise  erfolgt  die  Reaction.  Die  ganz 
entgrosshimte  Taube  beantwortet  jenen  Reiz  mit  lebhaften  Schüttel- 
bewegungen des  ganzen  Kopfes,  welche  durchaus  den  Charakter 
eines  Reflexes  tragen,  dem  Schüttelreflex  bei  Hunden  auf  Hautreize 
gleichen.  Es  fehlt  das  Ausweichen  des  Kopfes,  das  Beissen  nach 
dem  Luftstrahl  etc.  Im  Grosshim  also  wird  dieser  Reflex  umge- 
staltet zur  Abwehrbewegung,  wie  der  Sehreflex,  das  Ausweichen  vor 
Hindernissen,  dort  zur  Fluchtbewegung  wird.  Normal  spricht  hier 
wie  dort  das  Reflexcentrum  erst  an,  nachdem  der  Reiz  im  Gross- 
him passend  modificirt,  oder  das  Centrum  vom  Grosshim  aus  ge- 
stimmt ist. 

Die  Entfernung  einer  Grosshirnhälfte  hebt  diese  Ausdrucksbe- 
wegung für  die  betrefi^ende  Seite  auf.  Der  Verlust  des  ganzen  Gross- 
hims  entfesselt  den  Reflex  für  das  Gefühl  gerade  so,  wie  für  das 
Sehen. 

Die  Versuche  für  diesen  Vorgang ,  im  Grosshim  ein  bestimmtes 
„Centrum"  aufzufinden,  führten  zu  dem  gleichen  Resultat,  wie  für 
das  Sehen.  Trägt  man  bei  einer  Reihe  von  Thieren  von  hinten  her 
symmetrisch  Stücke  von  wachsender  Grösse  von  den  Hemisphären  ab, 
so  verliert  mit  der  zunehmenden  Verstümmelung  die  Reaction  auf 
Anblasen  den  Charakter  der  Ausdrucksbewegung  und  der  Reflex  tritt 
deutlicher  hervor.  Bei  jener  Taube  z.  B. ,  welche  oben  genauer  in 
Bezug  auf  das  Sehen  geschildert  ist,  und  bei  der  nur  die  vorderen 
Theile  des  Stirnhirns  erhalten  waren ,  erfolgte  die  Reaction  fast  wie 
bei  einer  gänzlich  ent^rosshimten  Taube.  Beginnt  man  umgekehrt 
mit  den  Abtragungen  vorne,  so  tritt  die  Aehnlichkeit  mit  den  Thieren 
ohne  Grosshim  schon  früher  ein,  weil  hier  sehr  bald  auch  die  Bahnen 
zu  den  weit  überhängenden  Hinterhanptslappen  mit  durchtrennt  werden. 

5.  Ueber  die  Beweg^xmgsBtönmgen  bei  Vögeln  ohne  GhroMhim. 

Während  alle  untersuchten  Vogelarten  Störungen  in  der  sensiblen 
Sphäre  erkennen  Hessen,  welche  wir  als  Ausfallserscheinungen  an- 
sprechen möchten,  und  welche  bei  allen  ziemlich  den  gleichen  Cha- 
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rakter  tragen,  ergiebt  die  Beobachtung  der  Motilität  nur  Andeutungen 
Ton  Störungen  und  zwar  nur  bei  einer  bestimmten  Klasse  der  Ver- 
suehstbiere,  während  andere  vollkommen  frei  erscheinen. 

Tauben  und  Hühner  Hessen   niemals  bei  den  verschiedenen 
Formen  der  Fortbewegung  irgend  welche  motorische  Störungen  er- 
kennen, weder  nach  halbseitiger  Exstirpation  des  Grosshims,  noch  nach 
vollständiger  Abtragung  oder  Entfernung  beliebiger  Stücke  desselben. 
Immer  blieb  Flug  und  Gang  gradlinig,  der  Gebrauch  der  Flügel  und 
der  Füsse  normal.    Hingegen  zeigten  Saatkrähen,  Eulen  und 
Falken  besonders  nach  halbseitiger  Exstirpation  deutliche  Störungen 
im  Gebrauch  der  betroffenen  (gekreuzten)  hinteren  Extremität,  des 
Fusses,    niemals  aber   auffallenderweise  im  Gebrauch   der  Flügel; 
der  Flug  blieb  stets  gradlinig  und  verrieth  nie  eine  Schwäche  des 
einen  Flügels.    Die  Störung  in  der  Bewegung  des  Beines  nach  Ent- 
fernung der  entsprechenden  Grosshimhemisphäre  war  bei  einer  Eule 
80   bedeutend,  dass  das  Thier  am  ersten  Tage  nach  der  Operation 
kanm  auf  dem  Fusse  stehen  konnte,  später  hinkend,  das  Bein  nach- 
schleifte, wie  ein  hemiplegischer  Mensch,  dennoch  flog  dasselbe  ganz 
normal.    Häufig  wird  der  Fuss  mit  zur  Faust  eingeschlagenen  Zehen 
aufgesetzt.    Der  Tonus  der  Musculatur  ist  stets  vorhanden,  scheint 
sogar  oft  entschieden  gesteigert  zu  sein.    Ein  deutlicher  Unterschied 
In  der  Reflexerregbarkeit  konnte  nicht  nachgewiesen  werden.    Diese 
Lähmungserscheinungen  verschwinden  wieder  in  den  ersten  Wochen 
nach   der  Operation,  länger  hält  sich  ein  Unterschied  in  der  Ver- 
wendung der  Füsse  als  Hand  zum  Ergeifen  und  Festhalten  der  Nah- 
rung.   Zuerst  wird  nur  der  gesunde  Fuss  dazu  verwandt,  der  ge- 
schädigte ist  dann  oft  zu  schwach,  um  die  Last  des  Körpers  allein 
zu  tragen ,  das  Thier  fällt  hin ;  später  wird  dann  zum  Ergreifen  der 
Bente,  z.B.  auf  der  Mäusejagd,  nur  der  gesunde  Fuss  gebraucht, 
aber  beim  Zerbeissen  und  Verschlingen  der  Nahrung  der  andere  zur 
Hülfe  genommen.     Endlich   hört  auch  dieser  Unterschied  auf  und 
jetzt  ist  überhaupt  eine  Störung  an   dem  betreffenden  Fusse  nicht 
mehr  nachweisbar.    Bei  Saatkrähen  und  Falken  ist  das  Verhalten 
das  gleiche.     Niemals  wurden  derartige  motorische  Störungen  bei 
Thieren  beobachtet,  welche  nur  Verletzungen  im  Bereiche  der  über- 
hängenden Hinterhauptslappen  erlitten  hatten,   einmal  dagegen  eine 
ebenfalls  vorübergehende  vollständige  Paraplegie  beider  Beine  bei 
einem  jungen  Falken,  welch  er  eine  symmetrische  Verletzung  imFrontal- 
him  erfahren  hatte,  hart  über  der  Ausstrahlung  der  Pedunculi  cerebri 
in  das  Grosshim  (vgl.  Pflüg  er' s  Arch.  Bd.  XLIV.  Taf  H,  Fig.  2). 
Auch  bei  diesem  Thierchen  hatte  der  Flug  keine  Störung  erfahren. 
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Ob  diese  Bewegungsstörungen  in  letzter  Instanz  auf  Defecte  der 
sensiblen  Sphäre  zurückzuftlhren  sind  oder  im  eigentlichen  Sinne 
motorischer  Natur,  oder  endlich  aus  beiden  Elementen  gemischt  sind, 
vermögen  die  Versuche  nicht  zu  entscheiden. 

Leichter  zugänglich  ist  die  Frage,  ob  es  sich  dabei  um  Aus- 
fallserscheinungen oder  um  Reiz-,  resp.  Hemmungswirkungen  handelt. 
Der  verhältnissmässig  schnelle  Ausgleich  der  Störungen  könnte  für 
die  letztere  Ansicht  sprechen,  ist  aber  nicht  eindeutig,  da  die  Er- 
klärung möglich  bleibt,  dass  die  intacte  Grosshirnhemisphäre  die 
Function  der  entfernten  mit  übernommen  habe.  Die  Beobachtung 
der  gleichen  Thiere  nach  vollständiger  Exstirpation  des  Grosshims 
kann  hier  die  Entscheidung  bringen.  Von  vornherein  hat  die  An- 
nahme, dass  die  Verwendung  der  Füsse  als  Hände  auf  der  Jagd, 
ebenso  wie  die  des  Schnabels  als  Waffe,  eine  Grosshirnfunction  sei, 
sehr  viel  Verlockendes.  Der  Versuch  wird  uns  eines  Anderen  be- 
lehren, wenn  wir  der  Frage  näherzutreten  suchen. 

6.  Warum  fressen  entgrosshinite  Vögel  nicht  von  selbst? 

Während  die  Fische  und  die  Frösche  auch  ohne  Grosshirn  noch 
ihre  Nahrung  zu  erjagen  im  Stande  sind,  haben  Tauben  ohne  Gross- 
him,  so  lange  sie  auch  beobachtet  sind  (von  Stefan i  eine  5  Jahre 
hindurch)  bisher  nie  wieder  spontan  gefressen.  Sie  haben  sogar  die 
Fähigkeit  verloren,  eine  Erbse,  welche  man  ihnen  vorne  in  den 
Schnabel  legt,  zu  verschlucken  und  können  nur  dadurch  getllttert 
werden,  dass  man  die  Körner  in  den  Rachen  steckt  und  dort  dem 
Schluckreflex  überantwortet.  Wie  schon  früher  gezeigt  wurde,  er- 
nähren sich  die  Tauben  mit  geringen  Resten  des  Frontalhims  selbst, 
aber  etwas  vom  Grosshirn  muss  erhalten. sein.  Tritt  hier  plötzlich 
eine  so  erhebliehe  Ausfallserscheinung  auf?  Der  Zweifel  an  der  Richtig- 
keit dieses  Schlusses  führte  uns  zu  den  Versuchen  mit  Raubvögeln. 
Der  Frosch  macht  nur  Jagd  auf  bewegte  Körper,  die  Taube  ist  auf 
ruhende  angewiesen.  Es  wäre  möglich,  dass  Raubvögel,  welche, 
wie  der  Frosch,  auf  bewegte  Nahrung  sich  stürzen,  auch  nach  Ver- 
lust des  Grossbirns  sich  dem  Froscli  ähnlicher  verhalten. 

Bisher  wurden  drei  vollständig  entgrosshimte  Falken  beobachtet. 
Die  Operation  wurde  in  2  Sitzungen  vorgenommen,  zuerst  die  eine 
Hemisphäre  entfernt,  dann  nach  3 — C  Monaten  die  zweite. 

Im  Allgemeinen  ist  das  Verhalten  der  Falken  ohne  Grosshim 
dem  der  Tauben  analog.  Die  zweizeitige  Operation  kürzt  das  Stadium 
der  Hemmung  bedeutend  ab.  Einer  der  Falken  flog  nach  der  zweiten 
Operation  sofort  vom  Operationstisch  davon  im  Laboratorium  umher 


«     fc 


•       •  *         k  «. 


•  K  a 


Grosshim  im  Beflezmechanismus  des  centr.  Nervensystems  d.  Wirbelthiere.     99 

anter  sicherer  Vermeidaiig  aller  Hindernisse,  sogar  der  Fenster- 
scheiben, und  fasste  sicher  Fuss  selbst  auf  schwankenden,  durch  das 
Zimmer  gespannten  Drähten.  Während  die  Tauben  ohne  Grosshira 
Dicht  von  selbst  auffliegen,  tummeln  sich  die  Falken  munter  in  der 
Luft  umher.  Sie  sind  auch  normal  weit  bessere  Flieger,  als  die 
Tauben. 

Die  Orientirung  im  Raum  durch  das  Auge  ist  also  vollkommen 
erhalten  —  ein  blinder  Falke  ist  ebenso  wie  eine  blinde  Taube 
unfähig,  sich  zurecht  zu  finden  und  lebt  wie  diese  an  den  Boden  ge- 
bannt. Gehörvermögen  ist  deutlich  zu  demonstriren.  Der  Gang  und 
die  Fähigkeit  zu  klettern,  sich  an  den  schmälsten  Vorsprüngen,  an 
den  Wänden,  auf  den  schwankenden  Zweigen  eines  Baumes  festzu- 
klammern und  überall  das  Gleichgewicht  zu  behaupten,  sind  unver- 
ändert wie  der  Flug. 

Wie  die  Tauben  ohne  Grosshirn  sehen,  hören,  fühlen  diese  Falken, 
aber  unterscheiden  die  Gegenstände  der  Aussenwelt  nicht  auf  Grund 
dieser  Empfindungen,  wie  die  normalen  Thiere.  Der  Unterschied  ist 
hier  noch  auffallender;  weil  die  Falken  weit  scheuer  sind,  als  die 
lange  domesticirten  Tauben,  deshalb  fällt  die  absolute  Gleichgültig- 
keit gegen  den  Menschen  nach  Verlust  des  Grosshirns  um  so  deut- 
licher in  die  Augen.  Auf  den  unbefangenen  Zuschauer  machten  die 
Thiere  stets  den  Eindruck  vorzüglicher  Zähmung. 

Neue  Beobachtungen  gegenüber  den  Tauben  liefern  die  Falken 
vor  Allem  in  ihrem  Verhalten  gegen  die  Nahrung. 

Tauben  und  Hühner  ohne  Grosshirn  sehen  unzweifelhaft  den 
Futtemapf,  denn  sie  gehen  ihm  oft  genug  aus  dem  Wege.  Sie  machen 
aber  keinen  Versuch  zu  fressen,  vielleicht  weil  sie  das  Futter  nicht 
als  solches  erkennen.  Der  Versuch  würde  auch  misslingen,  da,  wie 
schon  erwähnt,  auch  die  motorischen  Leistungen  fehlen,  durch  welche 
das  in  den  Schnabel  gebrachte  Korn  dem  Scbluckreflex  übermittelt 
wird.  Es  gelang  nicht,  weder  durch  optische  noch  durch  tactile  Er- 
regungen, ähnliche  Reflexe  auszulösen,  wie  beim  Frosch.  Anders  die 
Falken.  Bei  ihnen  scheint  wieder  ein  Reflex  nachweisbar  zu  sein, 
welcher  dem  Fressact  zu  Grunde  liegt. 

Unsere  Versuchsthiere  wurden  im  Daunenklcide,  als  sie  erst 
wenig  Tage  dem  Ei  entkrocben  waren,  im  Nest  in  das  Institut  ge- 
liefert. Zeigte  man  ihnen  jetzt  eine  lebhaft  zappelnde  Maus,  so 
fuhren  sofort  die  Pfoten  nach  der  Beute ,  krallten  sich  fest  unter  leb- 
haftem Geschrei,  obwohl  die  Thierchen  noch  ganz  ausser  Stande 
waren,  der  Maus  ein  Leids  zu  thuu;  sie  machten  auch  nicht  einmal 
einen  Versuch,  die  Beute  zu  verschlingen,  sondern  mussten  noch  ge- 
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Stopft  werden.  Ein  Stück  Pferdefleisch;  ein  Tuchlappen,  der  Finger 
des  Menschen  wurden  ebenso  empfangen.  Der  bewegte  Körper 
scheint  also  ziemlich  ausnahmslos  das  Zugreifen  zu  veranlassen. 

Die  Thierchen  wurden  mit  Pferdefleisch,  später  mit  todten  Tauben 
gefüttert.  Als  sie  ihr  definitives  Gefieder  bekommen  hatten ,  wurde 
zum  ersten  Mal  wieder  lebende  Nahrung,  weisse  Mäuse,  in  ihren  Stall 
gelassen.  Jetzt  war  es  sehr  anziehend,  zu  beobachten,  wie  die  Falken 
zuerst  aus  der  Feme  die  Gäste  betrachteten,  sich  dann  vorsichtig 
näherten,  um  die  ruhig  knappemden  Mäuse  herumgingen,  sie  von 
allen  Seiten  beschauend;  einige  zogen  sich  dann  wieder  auf  eine 
Stange  in  der  Nähe  zurück,  ein  anderer  fasste  sich  ein  Herz  und 
griflf  scheu  mit  der  einen  Pfote  nach  der  Maus,  berührte  sie  kaum 
und  zog  schnell  den  Fuss  wieder  zurück;  die  Maus  sprang  davon, 
der  Falke  floh  weit  ängstlicher  als  jene.  Der  Versuch  wurde  wieder- 
holt, immer  muthiger  gingen  die  Falken  vor,  es  dauerte  aber  doch 
2—3  Tage,  ehe  die  Mäuse  gefangen  und  verspeist  wurden.  Jetzt  war 
das  Eis  gebrochen,  und  die  Jagd  auf  Mäuse,  Sperlinge  etc.  wurde  von 
nun  an  mit  grosser  Energie  geübt.  Offenbar  wurde  jetzt  erst  nach  Ent- 
wicklung des  Grosshirns  wieder  erlernt,  was  das  Nestvögelchen  reflec- 
torisch  geübt;  dazu  aber  noch  mehr,  nämlich  die  Unterscheidung  der 
zur  Nahrung  tauglichen  Dinge  von  anderen  sich  bewegenden  Körpern, 
das  konnte  der  Nestling  noch  nicht,  das  verstand,  wie  wir  gesehen, 
das  ausgewachsene  Amphibium  ebenfalls  nicht. 

Nach  dem  Verlust  des  Grosshirns  kehrten  unsere  Falken  in  dieser 
Richtung  auf  den  Zustand  des  Nestlings  zurück. 

In  der  ersten  Zeit  nach  der  Abtragung  der  zweiten  Hemisphäre 
bleiben  sowohl  Fleischstückchen,  wie  Mäuse  unbeachtet.  Die  Thiere 
müssen  gerade  so  gefüttert  werden  wie  die  Tauben,  da  sie  ebenfalls 
nicht  im  Stande  sind,  Fleischstückchen,  welche  man  vorne  in  den 
Schnabel  gebracht  hat,  selbständig  zu  verschlingen.  Hat  man  da- 
gegen einen  langen  Streifen  Pferdefleisch  mit  seinem  einen  Ende  dem 
Schluckreflex  überliefert,  so  werden  mit  dem  Schnabel  durchaus  zweck- 
entsprechende Bewegungen  gemacht,  um  das  weit  heraushängende 
Fleischstück  allmählich  ganz  hinabzubefördern.  Mit  den  Mäusen 
bildete  sich  eine  sehr  eigenthümliche  Symbiose  heraus.  Dieselben 
benutzten  das  Gefieder  der  Falken  als  warmes  Nest,  oft  fand  man 
drei  bis  fünf  Mäuschen  unter  den  Flügeln  und  weichen  Brustfedem 
eines  Falken  versteckt,  ohne  dass  dieser  die  geringsten  Anstalten 
machte,  die  Gäste  los  zu  werden.  Ein  blinder  Falke  Hess  sich  nur 
die  ersten  3  Tage  nach  der  Enucleation  der  Augen  in  gleicher  Weise 
von  den  Mäusen  bewohnen,  später  hielt  er  sie  sich  vom  Leibe.    Bei 


•  •  •  •    •    b 

•  •     •  » « 
•  •  •    • 

•  •     •  •    • 

•  •  •  ••  • 


•-• 


•  • 


• 


Grosshirn  im  Reflexmechanismus  des  centr.  Nervensystems  d.  Wirbelthiere.    101 

den  Falken  ohne  Grossbirn  hielt  dies  Zosammenleben  an  bis  zu  deren 
Tode ,  8  Woehen  nach  der  Operation. 

In  der  zweiten  Woche  änderte  sich  das  Verhältniss  zu  den 
Mäusen,  aber  auch  zu  den  bewegten  Körpern  überhaupt.  Waren 
die  Falken  hungrig,  etwa  12  Stunden  nicht  gefüttert  und  wurde 
jetzt  eine  Maus  in  ihren  Stall  gebracht,  so  stürzten  die  Vögel  auf 
dieselbe  los  und  bald  war  sie  ergriffen.  Auf  mehrere  Meter  Ent- 
fernung eilt  jetzt  unter  lebhaftem  Geschrei  und  weit  ausgespannten 
Flügeln  der  Falke  auf  eine  sich  bewegende  Maus  zu  und  verfolgt 
sie  unablässig,  allen  Seitensprüngen  folgend,  bis  er  sie  ergriffen  hat. 
Zum  Ueberfluss  sei  bemerkt,  dass  ein  blinder  Falke  dazu  nicht  im 
Stande  ist.  Einen  solchen  beobachte  ich  jetzt  seit  fast  einem  Jahr. 
Wird  ihm  Fleisch  in  den  Käfig  geworfen,  so  sucht  er  nur  selten  und 
meist  ohne  Erfolg  mit  zu  Boden  geneigtem  Kopf,  offenbar  mit  dem 
Geruchssinn,  meist  geht  und  springt  er  lebhaft  umher,  bis  er  auf 
das  Fleisch  tritt,  dann  ergreift  er  es  mit  den  Klauen  und  frisst  wie 
ein  normales  Thier.  So  benahm  er  sich  auch,  wenn  sich  eine  Maus 
in  seinem  Käfig  befand.  — 

Bis  hierher  verhielt  sich  das  entgrossbirnte  Thier  vollkommen 
wie  ein  normales.  Während  aber  das  letztere  die  Beute  durch  einige 
Bisse  tödtet,  zerquetscht  und  endlich  verschlingt,  leistet  das  Thier 
ohne  Grosshim  alles  Dies  nicht,  sondern,  ist  die  Maus  gefangen,  so 
wird  sie  so  lange  festgehalten,  als  sie  sich  kräftig  wehrt,  es  fährt 
auch  wohl  der  Kopf  ein  oder  das  andere  Mal  herab,  wie  um  zu 
beissen.  Verhält  sich  die  Maus  aber  ruhig  oder  ist  sie  todt  —  er- 
drückt — ,  so  hüpft  der  Falke  weiter  und  lässt  achtlos  die  Beute 
fallen.  Niemals  wurde  sie  bearbeitet  und  verschlungen  wie  bei  dem 
normalen  Thier.  Der  reflectorische  Charakter  des  ganzen  Vorgangs 
tritt  somit  klar  zu  Tage.  Die  optische  Wahrnehmung  der  laufenden 
Maas  setzt  den  ganzen  Apparat  der  Verfolgung  und  des  Fanges  in 
Bewegung.  Ist  die  Beute  in  den  Klauen  des  Falken  zur  Ruhe  ge- 
kommen, 80  ist  der  Reflex  abgelaufen.  Das  ruhige,  resp.  todte  Thier 
bat  keine  erregenden  Wirkungen  mehr,  ebensowenig  wie  andere 
ruhende  Körper,  wie  etwa  das  vorgeworfene  Fleisch,  welches  voll- 
kommen unberührt  bleibt. 

Vor  der  Entfernung  des  Grosshirns  verfolgten  die  Falken  die 
Mäuse,  flüchteten  vor  der  nieDSchlichen  Hand,  lebten  in  vollstem 
Frieden  mit  einander.  Nach  dem  Verlust  des  Grosshirns  wird  die 
menschliche  Hand,  die  anderen  Falken,  kurz  jeder  sich  bewegende 
Körper  in  gleicher  Weise  angegriffen  wie  die  Maus.  Jene  Unter- 
scheidung liefert  das  Grosshirn. 
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Die  Beobachtung  jener  drei  Falken  ohne  Grosshirn  fand  einen 
sehr  charakteristischen  Abschlass.  Die  letzten  3 — 4  Wochen  ihres 
Lebens  wurden  sie  mit  einer  grossen  Anzahl  weisser  Mäuse  zu- 
sammengehalten und  nur  in  Zwischenräumen  von  1,  2  und  3  Tagen 
mit  frischem  Pferdefleisch  gefüttert.  Die  Mäuse  benatzten  das  Ge- 
fieder der  Falken  fortgesetzt  als  warmes  Nest;  sobald  sie  dasselbe 
verliessen,  wurden  sie  von  ihren  Wirthen  auf  das  Eifrigste  verfolgt, 
viele  erjagt  und  todtgedrückt.  Sehr  bezeichnend  war  die  fast  täg- 
lich gemachte  Beobachtung,  dass  eine  eifrig  verfolgte  Maus  durch 
eine  schnelle  Wendung  seinem  Feinde  in  den  Rücken  kam,  ihm  auf 
den  Schwanz  sprang  und  unter  seinen  Flügeln  den  sichersten  Schutz 
fand.  Eines  Morgens  nun  fanden  sich  zwei  der  Falken  todt  vor. 
Als  ihre  Leichen  genauer  untersucht  wurden,  stellte  sich  heraus,  dass 
bei  beiden  Kreuzbein  und  Wirbelsäule  von  den  Mäusen  vollständig 
skeletirt  und  zum  Theil  auch  die  Knochen  zernagt  waren.  Bei  dem 
noch  lebenden  Falken  fanden  sich  dieselben  Verletzungen  in  ge- 
ringerer Ausdehnung  vor,  er  wurde  getödtet.  Die  Mäuse  hatten  also 
wie  richtige  Schmarotzer  ihre  Wirthe  getödtet.  Während  der  optische 
Reflex  im  freien  Felde  dem  Falken  den  Sieg  verlieh,  unterlagen  sie 
dem  Zahn  der  Mäuse  am  eigenen  Leibe. 

Diese  Beobachtung  zeigt  am  deutlichsten  die  Leistungsfähigkeit 
des  centralen  Nervensystems  dieser  Raubvögel  ohne  Grosshirn  und 
ihre  Grenzen.  Ruhendem  Futter  gegenüber  verhalten  sich  also  Falken 
und  Tauben  ohne  Grosshirn  vollkommen  gleich,  bewegtem  Futter 
gegenüber  dagegen  gleichen  die  Falken  den  FrlTschen,  nur  spielt  der 
Reflex  zwischen  Auge  und  Füssen,  es  ist  ein  Greifreflex,  bei  dem 
Frosche  ist  es  ein  Schnappreflex.  Die  entgrosshimten  Vögel  fressen 
nicht  von  selbst,  weil  sie  das  ruhende  Futter  nicht  als  solches  er- 
kennen, weil  es  keinen  Reflex  auslöst,  welcher  den  zum  Verschlingen 
nöthlgen  Muskelcomplex  in  Bewegung  setzt. 

Warum  aber  waren  unsere  Falken  machtlos  den  Zähnen  der 
Mäuse  preisgegeben  ?  Auch  hier  tritt  die  cigenthümliche  Beschränkung 
in  der  Leistungsfähigkeit  des  centralen  Nervensystems  dieser  Thiere 
ohne  Grosshirn  zu  Tage.  Obwohl  die  Körperoberfläche  durchaus 
nicht  der  Empfindung  beraubt  ist,  obwohl  von  ihr  aus  eine  Menge 
Bewegungen  ausgelost  werden,  nicht  nur  der  Hautmusculatur  (Be- 
wegungen des  Gefieders),  sondern  auch  des  ganzen  Thieres,  so  waren 
dieselben  doch  nicht  hinreichend,  um  die  Mäuse  zu  vertreiben.  Was 
hier  bei  den  schmarotzenden  Nagern  so  deutlich  zu  Tage  trat,  das 
gilt  auch  für  die  gewöhnlichen  Epizoßn  unserer  Versuchsthiere.  Ob- 
wohl  alle   beobachteten  Vögel    nach  Verlust  des  Grosshirns  uner- 
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mfidlich  in  derselben  Weise  wie  die  normalen,  eher  sogar  anhalten- 
der, ihr  Gefieder  putzen,  mit  dem  Schnabel  darchsnehen  und  wohl 
keine  Stelle  desselben  unbeachtet  lassen,  zum  deutlichsten  Beweise, 
dass  Ton  überall  her  Empfindungen  angeregt  werden,  so  nimmt  doch 
bei  ihnen  das  Ungeziefer  mit  der  Zeit  überhand.  Es  scheint,  dass 
hier  der  Reflex  allein  ebensowenig  zum  Ziele  führt,  wie  der  Fang* 
reflex  zur  Ernährung  des  Thieres  ausreicht. 

7.  Ueber  die  StimmauMarnngen  und  andere  Auadruoksbewegungen. 

entgrosshimter  Vögel. 

Frösche  ohne  Grosshirn  quaken  auf  für  uns  kaum  wahrnehm- 
bare Erregungen  der  Hautneryen;  auch  für  das  normale  Leben 
dieser  Thiere  scheinen  Hautempfinduugen  die  wesentlichsten  Erreger 
der  Stimme  zu  sein.  Bei  den  Vögeln  mit  und  ohne  Grosshirn  kann 
man  ebenfalls  Ton  der  Haut  aus  Stimmäusserungen  erhalten.  Die 
Haaptquelle  aber  ist  bei  ihnen  in  den  Sexualorganen  zu  suchen. 

Einzelne  Vogelarten  sind  ausser  der  Brunstzeit  fast  stumm,  andere 
lassen  zwar  nahezu  ununterbrochen  ihre  Stimme  hören,  aber  nur  in 
der  Zeit  der  Werbung  ihren  Gesang. 

Von  unseren  Versuchsthieren  gehören  die  Tauben  zu  der  ersten 
Gruppe,  die  Falken  stehen  zwischen  beiden,  bei  ihnen  ist  es  nicht 
allein  oder  vorwiegend  das  Geschlechtsleben,  welches  die  Töne  her- 
Yorlockt,  sondern  auch  bei  mannigfachen  anderen  Gelegenheiten 
lassen  sie  ihre  Stimme  erschallen,  so  beim  Kampf  um  die  Nahrung, 
oder  wenn  sie  durch  die  Gegenwart  des  Menschen  oder  eines  anderen 
Feindes  beunruhigt  werden  etc. 

Oft  entzieht  sich  der  Grund  ihres  lebhaften  Geschreies  der  Be- 
obachtung. Zu  anderen  Zeiten  sind  sie  dann  wieder  ganz  still. 
Die  psychologische  Ausdeutung  dieser  mannigfachen  Stimmäusse- 
rungen der  Vögel  drängt  sich  dem  Menschen  unabweisbar  auf.  Sie 
sind  mit  anderen  Ausdrucksbewegungen  innig  verbunden,  so  dass 
z.  B.  ein  werbender  Tauber,  ein  kämpfender  Hahn,  eine  Henne, 
welche  ihre  Küken  bewacht,  typische  Bilder  für  AfiFecte  darstellen, 
welche  uns  unmittelbar  verständlich  sind.  Sie  haben  in  Darwin 
einen  ausgezeichneten  Scbilderer  gefunden. 

Die  Beobachtung  der  Vögel  ohne  Grosshirn  lässt  nun,  wie  es 
scheint,  durchgreifend  diese  Bewegungscomplexe  in  zwei  Gruppen 
theilen.  Die  einen  werden  hervorgerufen  durch  innere  Erregungsvor- 
gänge, 80  die  Allüren  des  Werbens  bei  dem  Tauber  in  der  Brunst- 
zeit, die  eigenthümlichen  Bewegungen,  mit  denen  die  Henne  sich  an- 
schickt, ein  Ei  zu  legen  oder  zu  brüten,  die  charakteristischen  unruhigen, 
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sucbenden  BewegUDgeu  der  Tauben  und  Hühner,  wenn  sie  hungrig  sind, 
das  Verbalten  nach  der  Sättigung;  vielleicht  kann  man  hierher  auch  die 
Haltung  des  Vogels  im  Schlafen  und  im  Zustande  des  Wachens  rech- 
nen. In  allen  diesen  Beziehungen  zeigen  die  Vögel  ohne  Grosshirn  das 
gleiche  Verbalten  wie  die  normalen  Thiere.  Der  entgrosshimte  Tauber 
treibt  sich  mit  allen  Bewegungen  des  Werbeus,  mit  dem  eifrigsten 
Gurren  zur  Zeit  der  Brunst  umher,  die  Henne  legt  ihr  Ei  und  schickt 
sich  zum  Brüten  an,  der  Hunger  treibt  sie  ruhelos  umher,  die  Nacht 
versenkt  sie  in  Schlaf  u.  s.  w.  Der  Unterschied  gegen  das  normale 
Thier  besteht  darin,  dass  diese  Bewegungscomplexe  verlaufen  ohne 
Bezug  auf  die  Dinge  der  Aussenwelt,  welchen  das  Pretium  affectionis 
fehlt:  die  Taube  ist  dem  brtlnstigen  Tauber  ganz  gleichgtlltig,  das 
gelegte  Ei  bleibt  von  der  Henne  unbeachtet,  die  brütende  Henne 
weiss  das  Nest  mit  den  Eiern  nicht  zu  finden,  der  hungrige  Vogel 
nicht  die  Nahrung. 

Die  zweite  Gruppe  der  Ausdrucksbewegungen  fehlt  den  Vögeln 
ohne  Grosshim.  Es  sind  das  diejenigen,  welche  durch  die  besondere 
Bedeutung  angeregt  werden,  die  tltlr  das  normale  Thier  die  Wahr- 
nehmungen durch  die  höheren  Sinnesorgane  gewinnen.  Der  Vogel 
ohne  Grosshim  geht  z.  B.  der  menschlichen  Hand,  dem  Käscher  aus 
dem  Wege,  der  normale  flieht  ihn,  er  „fürchtet  gefangen  zu 
wer  den''.  Er  vermeidet  nicht  nur  den  wahrgenommenen  Körper, 
sondern  etwas  Vorgestelltes,  „nicht  Wahrgenommenes'',  „eine  Ge- 
fahr". Setzen  wir  einen  Falken  ohne  Grosshim  in  einen  Käfig,  in 
dem  sich  eine  kräftige  Taube  befindet,  so  stürzt  diese  auf  ihn  zu, 
bläst  ihren  Kropf  auf,  lässt  eigenthümliche  Laute  hören  und  schlägt 
kräftig  mit  den  Flügeln,  abwechselnd  bald  mit  dem  einen,  bald  mit 
dem  anderen  nach  dem  Störenfried  —  nebenbei  die  einzige  Gelegen- 
heit, bei  der  die  Taube  die  Flügel  einzeln  verwendet.  Sie  wehrt 
eine  „Gefahr"  ab. 

Die  normale  Taube  eilt,  wenn  sie  hungrig  ist,  zur  Futterzeit 
auf  den  bekannten  Futterplatz  und  „erwartet"  ihr  Futter,  die  Taube 
ohne  Grosshim  nicht. 

Mit  leichter  Mühe  Hessen  sich  die  Beispiele  häufen,  die  an- 
geführten werden  genügen,  den  Unterschied  zwischen  den  beiden 
Gruppen  zu  zeigen;  sie  werden  aber  auch  erkennen  lassen,  dass 
trotz  dieser  Verschiedenheit  in  beiden  der  Ausfall  der  gleiche  ist. 
Das,  was  Reflex  in  der  „Ausdrucksbewegung"  ist,  bleibt  erhalten, 
verloren  ist  das,  was  diesen  ßewegungsvorgang  zur  Ausdrucksbewe- 
gung macht,  die  Beziehung  auf  eine  eigenthümliche  Deutung  der  sen- 
.borischen  Erregungen.    In  der  ersten  Gruppe  ist  der  Bewegungsvor- 
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gaog  selbst  auffallend  unverändert  geblieben,  wohl  deshalb,  weil  er 
die  Antwort  auf  vegetative  Erregungen  darstellt,  welche  letztere 
durch  den  Verlust  des  Grosshims  wenig  oder  gar  nicht  beeinflusst  wer- 
den. Erst  in  zweiter  Linie,  bei  der  Richtung  des  Bewegungsvorganges, 
spielen  die  Speeialsinne  eine  Rolle,  während  in  der  zweiten  Gruppe 
ddese  schon  ^e  centripetale  Bahn  abgeben.  Hier  macht  sich  die  Deu- 
tung der  sensorischen  Erregungen  am  Anfang  geltend,  ihr  Fehlen  hebt 
den  ganzen  eigenthümlichen  Bewegungsvorgang  auf,  dort  kommt  sie 
erst  am  Ende  in  Betracht,  deshalb  ist  ein  grosses  Stück  des  Vorganges 
erhalten,  aber  als  Reflex  ebenso  kenntlich,  wie  das  Fangen  der  Mäuse 
durch  den  Falken  ohne  Grosshim  als  solcher  sich  entpuppte. 

In  gleicher  Weise  tritt  die  veränderte  Reaction  auf  die  sensiblen 
Erregungen  bei  der  Prttiung  der  einzelnen  Sinne,  wie  in  den  ver- 
schiedenen Lebensäusserungen  des  Thieres  hervor.  Eine  Folge  erst 
dieser  Veränderung  der  Empflndungssphäre  sind  die  Abweichungen 
in  der  motorischen  Leistungsfähigkeit. 

Die  Verluste  des  Vogels  ohne  Grosshirn  liegen  somit  auf  einem 
Gebiet  centraler  nervöser  Leistungen,  welches  wir  bei  dem  normalen 
Frosch  noch  gar  nicht,  oder  nur  so  wenig  entwickelt  fanden,  dass 
er  sich  dem  experimentellen  Nachweis  entzog.  Deshalb  kann  es 
nicht  Wunder  nehmen,  wenn  der  entgrosshirnte  Frosch  keine  gleich- 
artigen Ausfallserscheinungen  aufzuweisen  hatte. 

In  der  Unfähigkeit,  selbständig  zu  fressen,  allein  dUrile  bei  den 
Vögeln  ohne  Grosshim  neben  der  sensorischen  Störung  eine  primäre 
Störung  der  motorischen  Innervation  vorliegen. 

Bei  denjenigen  Vögeln,  welche  ihre  Füsse  als  „Hand",  als  Greif- 
und  Eletterorgau  benutzen,  war  femer  eine  vorübergehende  Lähmung 
nach  Verlust  der  zugehörigen  Grossbirnhemisphäre  zu  beobachten, 
bei  welcher  es  zweifelhaft  blieb,  ob  sich  zu  einer  Störung  der  Sensi- 
bilität ein  Verlust  motorischer  Innervation  gesellte.  Dasselbe  musste 
als  intracenti'ale  Hemmuugswirkung  gedeutet  werden. 

Eine  functionelle  Ungleichwerthigkeit  der  einzelnen  Abschnitte 
des  V^ogelgrosshims  konnte  nicht  mit  Sicherheit  nachgewiesen 
^Verden.  Wo  ein  Unterschied  in  dem  Eiiolg  einer  Exstirpation  in 
dem  vorderen  und  in  dem  hinteren  Theile  der  Hemisphären  hervor- 
trat, musste  der  Grund  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  darin  gesucht 
werden,  dass  in  dem  Stimhirn  die  Stammstrahl uug  des  Grosshiru- 
süeles  direct  mit  getroffen  wird,  während  der  Hiuterhauptstheil  frei 
überhängt  und  hier  nicht  der  Stamm,  sondern  nur  die  weitere  Ver- 
zweigung des  Pedunculus  abgetragen  wird. 

Leben  und  Treiben  eines  Vogels  nach  Verlust  einer  Hemisphäre 


106  V.   SCHRADER 

zeigt  keine  StöruDgen,  solche  Tbiere  leben  mit  den  normalen,  paaren 
sieb,  brüten  und  zieben  ibre  Jungen  auf,  wie  normale. 

Bei  doppelseitiger  symmetriseber  Einscbräoknng  des  Grossbirns 
von  binten  ber  näbert  sieb  das  Yerbalten  des  Tbieres  allmäblicb  dem 
bei  völligem  Verlust  des  Grossbirns. 

e)  Säugetbierc. 

Der  erste  Hund  obne  Grossbim,  welcber  von  Goltz  beobaebtet 

worden   ist,   war   überhaupt   das   erste  Säugetbier,  welches   diese 

Operation  längere  Zeit  (51  Tage)  überlebte.    Das  Verbalten  dieses 

Thiers  entsprach  in  allen  wesentlichen  Punkten  den  Beobachtungen 

an  Vögeln  in  überraschender  Weise.    Der  kurze  Bericht  von  Goltz 

lautet : 

,,Scbon  wenige  Stunden  nach  der  letzten  Operation  vermochte  der 
Hund  nicht  blos  zu  stehen  und  zu  gelien,  sondern  er  richtete  sich  sogar 
auf  den  HinterfUssen  empor  und  legte  die  Vorderpfoten  auf  den  Rand 
des  Kastens,  in  dem  er  sich  befand.  Er  war  zwar  ausser  Stande,  selb- 
ständig zu  fressen  oder  zu  saufen,  vermochte  aber  die  ihm  ins  Maul  ge- 
steckte Nahrung  gut  zu  zerkauen.  Schlafen  und  Wachen  wechselten  bei 
ihm  wie  bei  einem  nurmalen  Thier.  Vor  der  Fütterung  war  er  regel- 
mässig sehr  unruhig,  gesättigt  beruhigte  er  sich  und  schlief  ein.  Aus 
dem  Schlafe  konnte  er  durch  blosse  Berührung  einer  Stelle  seiner  Haut 
geweckt  werden.  Er  öffnete  dann  die  vorher  geschlossenen  Augen  und 
streckte  sich  wie  ein  erwachendes  normales  Thier.  Brachte  man  ihm 
irgend  eine  Gliedmassc  in  eine  unbequeme  Lage,  so  verbesserte  er  diese 
sofort  durch  eine  entsprechende  Gegenbewegung.  Je  nach  Anlass  konnte 
er  winseln,  knurren,  bellen  und  heulen.  Bei  der  Ausleerung  von  Koth 
und  Harn  nahm  er  genau  dieselbe  Stellung  ein,  wie  ein  normaler  Hund. 
Auf  SchalleindrUcke  antwortete  das  Thier  mit  keiner  Bewegung.  Aeusse- 
rungeu  des  Geruchssinns  und  Gesichtssinns  mussten  schon  deshalb  fehlen, 
weil  die  betreffenden  Nervenbahnen  durchschnitten  waren." 

Auch  die  Säugetbiere  verlieren  nicht  mit  dem  Grosshirn  die 
Spontaneität  der  Bewegungen,  nicht  alle  Instincte.  Damit  fällt  auch 
für  sie  schon  jetzt  das  Flourens'sche  Schema.  Höchst  wahrschein- 
lich hatte  aber  der  Hund  von  Goltz  noch  bei  Weitem  nicht  alle 
Functionen  wieder  erlangt,  zu  denen  das  noch  vorhandene  centrale 
Nervensystem  überhaupt  befähigt  ist.  Sicherlich  war  er  noch  in  vielen 
Stücken  Hemmungen  unterworfen.  Es  ist  deshalb  zu  erwarten,  dass 
die  weiteren  Beobachtungen  noch  die  Ausfälle  bedeutend  einschränken 
werden. 

Für  jetzt  können  uns  die  früheren  Untersuchungen  von  Goltz 
über  das  Verbalten  der  Hunde  nach  theilweiser  Exstirpation  des 
Grossbirns  dienen,  die  Parallele  mit  unseren  niederen  Wirbeltbieren 
ohne  Grosshirn  weiter  zu  führen. 
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Die  Grosshirnsehschwäche,  welche  6  oltz  bei  Hunden  mit  grossem 
doppelseitigen  Grosshirnverluste  entdeckt  hat,  entspricht  so  vollkommen 
der  Sehstörung  vollständig  entgrosshirnter  Vögel,  dass  die  Yermuthnng 
berechtigt  erscheint,  dass  auch  ein  Hund  ohne  Grosshim,  aber  mit  er- 
haltenem optischen  Leitungsapparat  in  ähnlicher  Weise  sehen  wird. 
Vollständige  Blindheit  k an  n  durch  umfangreiche  Zerstörung  des  Gross- 
bims  auch  für  lange  Zeiträume  bei  Hunden  und  Affen  erzeugt  wer- 
den (Hitzig,  Munk),  sie  ist  aber  sicher  nicht  die  nothwendige 
Folge  des  Verlustes  beider  Hinterhauptslappen  (Goltz).  Ein  um- 
schriebenes „Gentrum^^  für  das  Grosshirnsehen  ist  bisher  weder  für 
Hunde  noch  tllr  Afifen  experimentell  nachgewiesen,  dass  aber  die  Ver- 
letzungen der  Hinterhauptslappen  Sehstörungen  von  grösserer  Inten- 
sität und  längerer  Dauer  zur  Folge  haben,  als  Zerstörungen  der  vor- 
deren Himpartien,  wird  von  allen  Forschern  zugegeben.  Danach 
scheint  beim  Hunde  und  Afifen  und  nach  pathologischen  Beobach- 
tungen auch  beim  Menschen  mehr  als  bei  den  Vögeln  eine  gewisse 
Functionstrennung  im  Grosshirn  hervorzutreten. 

Neben  den  optischen  Erregungen  dürften  die  Gehör-  und  Haut- 
empfindangen  ebenfalls  von  den  hinteren  Partien  des  Grosshims 
leicht  zu  stören  sein. 

Die  vorderen  Partien  des  Grosshirns,  die  Umgebung  des  Sulcus 
crueiatus  beim  Hunde,  die  Centralwindungen  bei  Afifen  und  Menschen 
stehen  dagegen  in  näherer  Beziehung  zu  den  Bewegungserscheinungen. 

Goltz  entdeckte  bei  Hunden,  welche  beiderseits  die  Stirnlappeu 
verloren  hatten,  eine  sehr  eigenartige  Fressstörung,  welche  in  naher 
Beziehung  steht  zu  dem  Unvermögen  vollständig  entgrosshirnter  Vögel, 
selbständig  sich  zu  ernähren.  Wir  wollen  deshalb  einen  Augenblick 
bei  diesem  Symptom  verweilen.  Es  empfiehlt  sich  vielleicht,  die 
ganze  Erscheinungsreibe  unter  einem  gemeinsamen  Namen  zusammen- 
zufassen als  „Aphagie^^  und  nach  dem  bekannten  Schema  der 
„Aphasie''  zu  ordnen. 

Ein  Hund,  welcher  beiderseits  das  Frontalhirn  eingebüsst  hat, 
ist  „motorisch  aphagisch'',  er  erkennt  die  Nahrung,  seine  Zungen- 
ünd  Kaumusculatur  ist  nicht  gelähmt,  und  doch  ist  er  ausser  Stande, 
seinen  Hunger  zu  stillen  (Goltz).  Ganz  ebenso  verhielt  sich  ein 
junger  Falke  mit  doppelseitiger  Verletzung  des  Stirntheils  des  Gross- 
hims, welchen  wir  beobachteten. 

Ein  Hund,  welcher  die  Hinterhauptslappen  eingebüsst  hat,  sieht 
den  Fressnapf,  erkennt  aber  mit  dem  Auge  nicht  die  Nahrung;  ver- 
möchte er  nicht  den  Geruch  zur  Hülfe  zu  nehmen,  so  würde  er  nicht 
fressen  können  —  er  ist  sensorisch  (optisch)  aphagisch. 
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Die  Taube,  welche  beiderseits  die  Decke  der  Lobi  optici  ver- 
loren bat,  zeigt  diese  optische  Aphagie  auf  das  Schönste. 

Nach  Verlust  des  Grosshims  ist  die  Taube  aphagisch  nach  beiden 
Richtungen.  Am  Grosshirn  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  diese  beiden 
Hauptformen  von  einander  zu  sondern.  Auch  der  Falke  ohne  Gross- 
him  ist  trotz  seines  Fangreflexes  aphagisch. 

Der  Frosch  liess  keine  derartige  Störung  erkennen,  bei  ihm  ist 
der  Fressact  noch  im  Wesentlichen  optischer  Mittelhimreflex. 

Für  Vögel  und  Säugethiere  scheint  die  Unfähigkeit,  selbständig 
zu  fressen,  Aasiallserscheinung  zu  sein  bei  Verlust  des  ganzen  Gross- 
hirns. Bei  kleineren  Verletzungen  dürfte  sie  als  Hemmungserschei- 
nung auftreten,  so  bei  dem  oben  erwähnten  jungen  Falken. 

Wie  die  Sehstörung  nach  Verlust  des  Grosshims  nicht  in  einer 
Abnahme  der  Sehschärfe,  der  Klarheit  und  Präcision  des  Gesichts- 
bildes besteht,  sondern  im  Ausfall  einer  bestimmten  Verwerthung 
desselben,  so  beruht  auch  die  motorische  Aphagie  nicht  auf  einer 
Schwäche  (Parese)  der  Musculatur,  sondern  auf  dem  Verlust  einer 
bestimmten  Art  ihrer  Verwendung.  Dadurch  stellt  sich  diese  Störung 
an  die  Seite  der  motorischen  Aphasie  des  Menschen. 

Die  Stimmäusserungen  der  Thiere  sind  Antwortsbewegungen  auf 
bestimmte  sensible  Erregungen,  mögen  dieselben,  wie  beim  Frosch, 
vornehmlich  den  Hautempfindungen  entstammen  oder,  wie  beim  Vogel 
und  Säugethier,  bald  diesen,  bald  den  höheren  Sinnesorganen,  bald 
den  vegetativen  Organempfindungen  ihren  Ursprang  verdanken.  Mit 
dem  Verlust  des  Grosshims  fallen  sie  nicht  fort,  verlieren  aber  den 
Charakter  als  Ausdrucksbewegnngen.  Der  Beobachter  ist  nicht  mehr 
im  Stande,  bei  dem  entgrosshimten  Thier  auf  Bewusstseinsvorgänge 
mit  Sicherheit  aus  diesen  Stimmäusserungen  zu  schliessen. 

Während  wir  den  thierischen  Lauten  nur,  oder  vorwiegend  Ge- 
fühlsäusserungen  unterlegen,  gewinnt  beim  Menschen  die  Stimme  als 
„Sprache"  die  Bedeutung  der  souveränen  Ausdrucksbewegung  für  das 
„Denken",  die  Intelligenz.  Die  Laute  als  Aeusserung  von  Gefühlen 
stehen  dem  Menschen  in  kaum  grösserer  Vielseitigkeit  zur  Verfügung, 
als  verwandten  Thierklasseo.  Im  Besitz  der  Sprache  überragt  er  sie 
alle.  Sie  ist  das  physiologische  Correlat  zu  dem  gewaltigen  Fortschritt, 
welchen  die  Ausbildung  des  Grosshirns  im  Genus  „homo^^  macht. 

Der  Verlust  des  Grosshims  raubt  dem  Menschen  sicher  nicht  jene 
emotiven  Stimmäusserungen,  dafür  sprechen  die  Beobachtungen  an 
acephalen  Neugeborenen  und  an  tief  Blödsinnigen.  Der  Verlust  des 
Grosshims  wird  aber  ebenso  wie  bei  Thieren  auch  beim  Menschen 
diese  Stimmäusserungen  auf  das  Niveau  der  Reflexe  herabdrücken. 
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Die  Sprache  aber  wird  mit  dem  Grosshim  unwiderbringlich  ver- 
loren gehen.  Sie  erinnert  an  diejenigen  Ausdrucksbewegungen  bei 
Vögeln,  welche  die  Beaction  sind  nicht  auf  eine  Sinneswahrnehmung 
directy  sondern  erst  auf  eine  besondere  Verarbeitung  derselben  im 
Grosshim,  welche  unseren  „Vorstellungen"  analog  ist.  Wie  bei  ihnen, 
so  führt  auch  bei  der  Sprache  schon  der  erregende  Schenkel  des 
Reflexbogens  durch  das  Grosshim.  Wir  sehen  also,  gestützt  auch 
aof  die  analogen  Beobachtungen  bei  unseren  Experimenten,  in  den 
Sprachstörungen  der  menschlichen  Pathologie,  in  dem  ganzen  Symp- 
tomencomplex  der  Aphasie,  Ausfall  und  Störung  der  Eigenfunction 
des  GroBshims,  welche  wir  der  eigenartigen  sensorischen  Störflng,  der 
Veränderung  in  der  Verwerthung  der  Sinneseindrücke,  auf  motori- 
schem Gebiet  an  die  Seite  stellen,  wie  das  in  der  Pathologie  schon 
rielfach  geschehen  und  wohl  keinen  ernstlichen  Widerspruch  erfahren 
wird. 

Nicht  so  einstimmig  sind  die  Pathologen  in  der  Deutung  der 
Grosshirnlähmungen  der  Eörpermusculatur,  der  typischen  Hemi- 
plegie. Die  Lehre  geht  dahin,  dass  die  Unterbrechung  des  Pyramiden- 
fasersystems  die  Ursache  der  Lähmung  sei.  Es  ist  richtig,  dass  man 
bei  jenen  Hemiplegien  absteigende  Degenerationen  in  dem  betreifen- 
den Pyramidenfasersystem  findet,  aber  es  giebt  Degenerationen  dieses 
Fasersystems  ohne  Lähmungen. 

Das  Thierexperiment  lieferte  durch  die  Eeizversuche  von  Fritsch 
und  Hitzig  das  Analogon  zu  der  Hirnrindenepilepsie  des  Men- 
schen, die  Exstirpation  aber  jener  Beizpunkte  führte  nicht  zur  Läh- 
mung des  betroffenen  Muskels.  Die  Exstirpation  der  ganzen  er- 
regbaren Zone  beim  Affen  (Goltz)  hatte  zwar  eine  gewisse  Ver- 
nachlässigung der  betroffenen  Extremitäten  bei  den  gewöhnlichen 
Verrichtungen  zur  Folge,  aber  keine  dauernde  Lähmung.  Die  Ent- 
fernung einer  ganzen  Hemisphäre  beim  Hunde  hatte  so  wenig  Lähmung 
der  gekreuzten  Pfoten  zur  Folge,  dass  der  Hund  noch  die  Pfote 
auf  Verlangen  gab  und  sie  als  Hand  beim  Scharren  benutzte,  wie 
die  normale  (Goltz),  und  doch  war  der  ganze  Pyramidenstrang 
vollkommen  degenerirt,  enthielt  keine  einzige  normale  Faser  (Lang- 
ley  und  Grün  bäum  2").  Kurz,  das  Thierexperiment  lieferte  nichts 
der  Grosshirnlähmung  des  Menschen  Analoges,  als  jene  Bewegungs- 
stömngen  bei  Hunden  und  Affen  nach  -  Exstirpationen  der  moto- 
rischen Zone,  welche  wir  zuerst  bei  den  Eulen  und  Falken  auf- 
treten sahen.  Es  blieb  zweifelhaft,  wie  viel  sensorische  und  wie  viel 
motorische  Schädigung  bei  diesen  flüchtigen  Störungen  vorliegt;  sie 
wurden  als  Beiz-  oder  Hemmungswirkungen  gedeutet.    Bevor  wir  für 
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den  Menschen  in  der  Muskelläbmung  ein  neues  Ausfallssyniptom  an- 
erkennen können,  muss  die  Möglichkeit  erwogen  werden,  ob  diese 
Lähmungen  nicht  protrahirte  Hemmungswirkungen  sein  können. 

In  den  Fällen  der  menschlichen  Pathologie  handelt  es  sich  nicht 
um  einen  einfachen  Verlust  der  Grosshirnsubstanz,  wie  bei 
dem  reinen  physiologischen  Experiment,  sondern  um  krankhafte 
Veränderungen  derselben.  Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  deshalb  die 
Ausfallserscheinungen  überwuchert  sind  von  den  chronischen  Reiz- 
zuständen,  flir  welche  es  auch  der  klinischen  Beobachtung  nicht  an 
Symptomen  fehlt.  Wollen  wir  das  Th?erexperiment  der  Pathologie 
nähem,*so  müssen  wir  der  Hitzig'schen  acuten  Reizung  nicht  die  Ex- 
stirpation  gegenüberstellen,  sondern  chronische  krankhafte  Processe  zu 
erregen  suchen.  Vielleicht  gelingt  es  auf  diesem  Wege,  bei  dem  Thier 
das  Analogon  zur  menschlichen  Hemiplegie  zu  erzeugen.  Ferner  dtlrt*te 
der  Localisationsfragc,  soweit  sie  pathologisches  Interesse  bietet, 
durch  solche  Versuche  gedient  sein,  welche  nicht  darauf  ausgehen, 
physiologische  umschriebene  Gentren,  Depots  fUr  Erinnerungsbilder 
u.  s.  w.  zu  finden,  sondern  die  topische  Diagnostik  der  Grosshirner- 
krankungen zu  fördern. 

ANHANG. 
Ueber  experimentelle  Entzündungsherde  bei  Hunden  und  Tauben. 

In  Gemeinschaft  mit  Herrn  Dr.  Kümmel  habe  ich  im  vergangenen 
Jahre  begonnen,  experimentell  Gehirnentzündungen  zu  erzeugen.  Als 
unsere  Untersuchung  schon  im  Gange  war,  hat  Herr  v.  Mali- 
nowsky'-^)  im  Laboratorium  des  Herrn  Prof.  Goltz  eine  ähnliche 
Versuchsreihe  angestellt,  über  welche  eine  vorläufige  Mittheilung  vor- 
liegt. Es  ist  V.  M a  1  i  n 0  WS k y  gelungen,  durch  Injection  von  pyogenen 
Mikroorganismen  Gehirnabscesse  zu  erzeugen.  Er  hat  eine  ganze 
Reihe  von  Bacterien  verwandt.  Nur  in  einem  Theil  der  Versuche 
bildeten  sich  Abscessc.  Es  ist  aus  der  Mittbeilung  nicht  ersichtlich, 
durch  welche  der  Mikroorganismen  und  unter  welchen  Versuchsbe- 
dingungen die  Eiterung  eintrat.  In  dem  näher  berichteten  Versuch 
machte  der  Abscess,  welcher  in  der  motorischen  Region  sass,  Läh- 
mungserscheiuungcu.  Die  Exstirpation  des  betreffenden  Hirntheils 
Hess  dieselben  wieder  verschwinden. 

Unsere  Versuche,  soweit  sie  hier  in  Betracht  kommen,  sind 
sämnitlieh  mit  einem  Mikroorganismus  angestellt,  welchen  Dr.  Kümmel 
aus  dem  Herzblut  eines  auf  der  med.  Klinik  an  Noma  der  Wange 
verstorbenen  jungen  Mannes  gezüchtet  hat. 
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Es  ist  das  ein  Diplobacillus,  welcher  auf  den  gebräuchlichen 
Nährböden  wächst,  auch  ana^'rob  zu  ztlchten  ist,  dabei  massig  reich- 
lich Gas  entwickelt,  für  alle  bisher  untersuchten  Tbiere  (Mäuse,  Meer- 
schwein, Kaninchen,  Hund,  Taube)  in  frischen  Culturen  in  hohem 
Grade  virulent  ist  und  sich  durch  schlechte  Färb  barkeit  auszeichnet: 

Wir  gingen  bei  diesen  Versuchen  vorerst  darauf  aus,  zu  sehen,  ob 

1.  Entzündungsherde  im  Grosshirn  complete  Lähmungen  der 
gekreuzten  Kürperhälfte  hervorrufen  können; 

2.  ob  die  topographische  Lage  des  Erkrankungsherdes  typische 
Unterschiede  in  den  Erscheinungen  macht. 

1.  Die  Trepankrone  wird  über  dem  lateralen  Ende  des  rechten 
Salcus  cruciatus  aufgesetzt. 

Versuch  1.  Brannschwarzer  Dorf h und,  1  ccm  mit  dem  Bacillus  in- 
ficirten  Agars  wird  mit  der  Pravaz'schen  Spritze  durch  die  Dura  und 
Hirnrinde  in  die  weisse  Substanz  injicirt.  16.  December  1890.  Aetber- 
Morphiumnarkose.  Als  der  Hund  ans  der  Narkose  erwacht  ist,  zeigt  er 
keinerlei  Störungen.  Am  folgenden  Tage  lässt  die  linke  vordere  Ex- 
tremität eine  starke  Herabsetzung  der  Sensibilität  erkennen.  Dieselbe 
wird  oft  mit  dem  Rücken  aufgesetzt,  knickt  leicht  ein,  lässt  sich  weit 
abduciren,  ohne  dass  die  Stellung  bald  corrigirt  wird.  Keine  deutliche 
Sehstörung. 

1 8.  December.  Links  deutliche  Lähmungserscheinungen.  Der  Hund 
hinkt  mit  den  linken  Extremitäten;  während  er  gestern  noch  vom  Tisch 
springen  konnte,  ohne  zu  fallen,  stürzt  er  dabei  heute  mit  grosser  Ge- 
walt auf  die  linke  Seite.  Danach  treten  isolirte  Zuckungen  im 
linken  Hinterbein  ein;  Kaubewegungen  und  Schaum  vor  dem  Maul.  Die 
Krämpfe  hören  wieder  auf,  ohne  sich  verbreitet  zu  haben.  Am  Abend, 
ohne  nachweisbare  Veranlassung  isolirte  Krämpfe  im  linken  Vorderbein. 
Fleisch  nimmt  der  Hund  nur  von  rechts  her,  beachtet  auch  Bedrohungen 
von  der  linken  Seite  nicht. 

19.  December.  Fällt  jetzt  auch  beim  Gehen  leicht  auf  die  linke  Seite 
und  kann  sich  dann  nur  mühsam  erheben  —  blind  für  die  linke  Gesichts- 
hälfte, keine  Krämpfe. 

20.  December.  Todt.  Autopsie:  Dura  und  Pia  normal.  Abplattung 
und  leichte  gelbliche  Verfärbung  der  Windungen  um  den  Sulcus  cru- 
ciatus. Rechts  unter  denselben  in  der  weissen  Substanz  eine  grosskirsch- 
groase  Höhle  mit  dünnflüssigem  Eiter  gefüllt.  Aus  dem  Eiter  wächst  der 
Nomabacillus  in  Reiucultur.     Das  Herzblut  ist  steril. 

Versuch  2  21.  December  1890.  Dogge,  2  ccm  steriles  Agar  in 
gleicher  Weise  injicirt  ohne  jede  Erscheinungen. 

20.  Januar  1891.  Durch  die  Narbe  werden  2  ccm  inficirten  Agars 
injicirt.  Gleich  nach  der  Operation  bis  zum  anderen  Morgen  vollkommen 
Symptomen  frei.  Liegt  in  normaler  Weise  nach  rechts  eingerollt  im  Stall, 
angerufen  will  sich  das  Thier  erheben,  stürzt  auf  die  linke  Seite.  Die 
linke  Körperhälfte  ist  nahezu  vollständig  gelähmt.  Rumpf  nach  rechts 
eingebogen.    Nur  mit  Unterstützung  kann  das  Thier  stehen  und  in  engen 
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Kreisen  rechts  beram  gehen,  wobei  die  linken  Extremitilten  stets  aus- 
gleiten, zusammenknicken^  sehr  oft  mit  dem  Rücken  aufgesetzt  werden. 
Die  linke  Oberlippe  hängt  weit  herab,  die  Nase  ist  stark  nach  rechts 
verzogen.  Die  Augenaxen  sind  nach  rechts  gerichtet,  die  Pupillen  gleich, 
reagiren  normal.  Das  Thier  sieht  nur  von  rechts  her,  versucht  von  dort 
Fleisch  zu  nehmen,  wird  aber  durch  Krämpfe  daran  verhindert. 

Die  ganze  Musculatur  der  gelähmten  Seite  wird  von  anhaltenden 
klonischen  Krämpfen  bald  gleichzeitig,  bald  abwechselnd  durchtobt.  Un- 
betheiligt  bleiben  Zunge  und  Augenmuskeln.  Die  rechte  Körperhälfte 
nimmt  niemals  an  den  Krämpfen  Theil.  Das  Thier  ist  bei  Bewnsstsein 
und  giebt  sich  die  grösste  Mühe,  auf  Anruf  aufzustehen  und  zu  gehen. 
Bis  zum  Tode  Abends  9V2  Uhr  hält  dieser  Zustand  an. 

Section:  Dura  und  Pia  normal.  Die  motorische  Zone  zeigt  breite, 
abgeflachte  Windungen  von  normaler  Farbe.  Consistenz  weicher.  Der 
Frontalschnitt,  parallel  und  etwas  hinter  dem  Sulcus  cruciatns  geführt, 
halbirt  einen  nussgrossen,  blanrothen,  weichen  Herd ;  um  denselben  dicht 
versprengte  Blutpunkte  in  der  weissen  Hirnmasse.  Seitenventrikel,  grosse 
Ganglien  u.  s.  w.  nichts  Besonderes. 

Ans  dem  Erweichungsherd  wächst  der  Nomabacillns  in  Reincultur. 
Herzblut  bleibt  steril. 

2.  Trepanation  über  der  Mitte  der  Grosshirnhemisphäre  links  am 
vorderen  Rande  der  Angenregion  (Munk's  Schema). 

Versuch  3.  Bei  einem  kleinen  fuchsartigen  Hund.  Eine  Capillare 
von  Glas,  mit  Nomabacillen  gefüllt  wird  durch  Dura  und  Rinde  in  die 
weisse  Substanz  geschoben.  Am  27.  Februar  18S1,  gleich  nach  dem  Er- 
wachen ans  der  Narkose,  keinerlei  Störungen. 

28.  Februar.  Der  Hund  ist  traurig,  will  nicht  ordentlich  fressen, 
zeigt  aber  keinerlei  Localerscheinungen. 

1. — 3.  März.  Das  Thier  ist  wieder  vollkommen  munter,  zeigt  keinerlei 
Störungen,  tanzt  auf  den  Hinterbeinen  u.  s.  w. 

In  der  Nacht  vom  2. — 5.  März  wälzt  er  sich  viel  umher,  ist  krank, 
kann  nicht  recht  auf  den  Beinen  stehen.  Keine  Lähmung,  keine  Krämpfe. 
Getödtet. 

Section:  Dura  und  Pia  normal;  die  linke  Hemisphäre  des  Gross- 
hirns erscheint  im  Ganzen  grösser  als  die  rechte,  die  Windungen  um  die 
Einstichstelle  herum  abgeplattet.  Farbe  und  Consistenz  der  Rinde  un- 
verändert. Ein  Frontalschnitt  durch  den  Einstichkanal  halbirt  eine  etwa 
wallnussgrosse  Höhle  in  der  weissen  Substanz,  gefüllt  mit  einer  hämorrha- 
gischen Flüssigkeit;  dieselbe  enthält  rothe  unveränderte  Blutkörperchen, 
Schatten  von  solchen,  grosse  Körnchenkugeln,  Myelinkugeln  verschie- 
denster Grösse,  freie  Blutfarbstoffnadeln.  Die  Wandung  der  Höhle  bildet 
eine  braunrothe  festere  Schicht,  welche  sich  scharf  gegen  die  weisse 
Markmasse  absetzt.  —  Die  Ventrikel  der  grossen  Ganglien  und  die 
übrigen  Theile  des  Gehirns  bieten  normale  Verhältnisse. 

Aus  dem  Herd  gehen  Nomabacillen  allein  an.     Herzblut  steril. 

3.  Trepankrone  über  dem  Hinterhauptslappen  aufgesetzt, 
entsprechend  der  Mun kuschen  Stelle  A. 
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Versuch  1.  Grosser  graner  Schäferhand.  15.  Febrnar  1S91.  1  ccm 
iDfieirten  Agars  in  den  linken  Hinterhauptslappen  injicirt.  Ans  der  Nar- 
kose erwacht;  zeigt  der  Hund  keinerlei  Stömngen. 

16.  Februar  1891.  Das  Tbier  ist  sehr  munter.  Keine  motorischen 
Störungen,  dagegen  blind  für  die  rechte  Gesichtsfeldhälfte.  Frisst  nur 
fon  links  her  vorgehaltene  und  zugeworfene  Fleischstttcke.  Bedrohungen 
nur  vom  links  her  beachtet.  Pupillarspiel  normal.  Augenhintergrund 
ebenfalls. 

17.  Februar  1891.    Verhalten  ganz  unverändert. 

18.  Februar  1891.  Der  Hund  ist  sehr  unruhig ,  geht  schwankend 
omher,  ohne  Lähmungserscheinungen,  oder  liegt  auf  dem  Boden  und  kratzt 
anaufhörlich  mit  allen  vier  Extremitäten,  bringt  sich  grosse  Scheuerdefecte 
beL  Blind  nur  für  das  rechte  Gesichtsfeld,  Pupillen,  Augenhintergrund 
normal.  Mit  nur  kurzen  Unterbrechungen  heult  und  bellt  der  Hund,  macht 
den  Eindruck,  als  delirire  er.  Die  Wunde  wird  geöffnet  und  2  tiefe  Einschnitte 
in  das  Gehirn  gemacht;  weder  Eiter  noch  Serum  kommt  zu  Tage.  Der  Zu- 
stand bleibt  unverändert.  Am  Abend  durch  Eröffnen  der  Carotiden  getödtet. 

S  e  c  t  i  0  n :  Im  Hinterhauptslappen  links  ein  kirschgrosser  braunrother 
Erweicbungsherd,  in  der  Mitte  desselben  steckt  ein  Blutgerinnsel,  wel- 
ches in  den  Ventrikel  hineinragt  und  denselben  ganz  ausfüllt.  Das  Epen- 
dym  des  Ventrikels  ist  trüb,  spiegelt  nicht,  es  lassen  sich  feine  Fibrin- 
Schleier  abziehen.  In  den  rechten  Ventrikel  geht  durch  das  Foramen 
Monroi  ein  Fortsatz  des  Blutgerinnsel  hinein.  Der  Ventrikel  ist  zum 
grossen  Theil  durch  braunrothe  Fibringerinnsel  verklebt.  Dura  und  Pia 
normal,  ebenso  auch  die  übrigen  Ventrikel.  Aus  dem  Serum  des  rechten 
Ventrikels  wachsen  nur  Nomabacillen.     Blut  steril. 

In  diesem  Versuch  hatte  die  entzündliche  Erweichung  im  Ge- 
biet des  Hinterhauptlappens  Blindheit  für  den  gekreuzten  Sehraum 
als  einzige  Störung  zur  Folge.  Die  Erscheinungen,  welche  vom 
3.  Tage  ab  beobachtet  wurden,  sind  auf  die  Betheiligung  des  Epen- 
dyms  der  Seitenventrikel  an  dem  entzündlichen  Process  zu  beziehen. 
Das  Blutgerinnsel  stammte  wohl  von  dem  letzten  Eingriff  vom  18.  Febr. 
her.  Die  3  weiteren  Versuche  verliefen  ganz  ähnlich;  in  den 
ersten  Tagen  nichts  als  Sehstörung  auf  dem  gekreuzten  Gesichtsfeld, 
später  plötzlich  unter  zunehmender  allgemeiner  HiniUlligkeit  delirien- 
artige Zustände,  oft  eine  ungemeine  Hyperästhesie  fUr  alle  sensiblen 
Erregungen.  Bei  der  Section  neben  dem  Herd  in  der  Gehimsubstanz 
seröse  oder  eitrige,  stets  stark  fibrinhaltige  Flüssigkeit  in  den  Ventrikeln, 
mehr  oder  weniger  bedeutende  Erweiterung  derselben,  die  sich  in 
einem  Falle  auf  sämmtliche  Ventrikel  und  den  ganzen  Centralkanal 
des  Rückenmarks  erstreckte.  Das  Ependym  stets  stark  entzündet, 
dabei  Dura  und  Pia  unverändert. 

In  einem  Falle  kam  das  Bild  dieses  acuten  entzündlichen  Hydro- 
cepbalos  internus  allein  zur  Entwicklung,  ohne  dass  sich  um  den 
Stichkanal  ein  Erweichungsherd  entwickelt  hätte. 

X  rekiT  f.  exp«rimeiit.  Pathol.  n.  VhArmakol  A'XIX.  Bd.  S 


114  V.  SCHRADER 

Grosse  neufondländer  Hündin.    21.  December  1S90.     Injecdon  voit 
Agar,  welches  mit  Stapbylococcns  albus  inficirt  war,  in   die  motoriscbe* 
Zone  der  rechten  Grosshimhemisphäre.     Die  Wunde  verheilt,  keine  Stö- 
rungen. 

21.  Januar  1891.  Trepanation  über  der  linken  sogenannten  Seh- 
sphäre. Starke  venöse  Blutung;  als  dieselbe  steht,  Injectiun  von  Agar 
mit  Komabacillen.  Nach  dem  Erwachen  aus  der  Narkose  ist  das  Thier 
etwas  hinülllig  infolge  der  starken  Blutung,  zeigt  aber  keine  nervösen 
Störungen. 

22.  Januar.  Auf  Anruf  richtet  sich  das  Thier  mit  Mühe  auf,  geht 
einige  Schritte,  f^llt  dann  bald  wieder  um  auf  die  linke  Seite.  Keine 
Störungen  des  Gesichts  nachzuweisen,  keine  motorische  Lähmung.  Sieht 
in  beiden  Gesichtshäiften  gleich  gut,  hört  sehr  fein.  Frisst  mit  sicht- 
lichem Appetit,  fängt  Fieischstttcke  ganz  geschickt  auf. 

Bis  zum  27.  Januar  Zustand  unverändert.  Am  linken  Auge  heute 
Conjunctivitis  purulenta,  welche  unter  Waschungen  bis  zum  3.  Februar 
vollkommen  wieder  verschwindet.  Das  psychische  Verhalten  des  Thieres 
beginnt  jetzt  sich  zu  ändern.  Der  Mensch  wird  angeknurrt,  sobald  er 
sich  dem  Thiere  nähert,  und  misstrauisch  mit  den  Augen  verfolgt  Keine 
Sehstörung  nachzuweisen.  Besonders  des  Nachts  bellt  und  schreit  der 
sehr  wohlerzogene  Hund  unausgesetzt. 

4.  Februar.  Keine  motorische  oder  sensible  Lähmung  nachzuweisen, 
keine  Sehstörung.  Beim  Fressen  und  Saufen  ist  der  Hund  sehr  unge- 
schickt Geht  und  steht  schwankend,  aber  ohne  Unterschied  im  Gebrauch 
der  beiden  Körperhälften.  Keine  Krämpfe,  psychisches  Verhalten  un- 
verändert. 

4.  Februar  Tod.  Autopsie  (Dr.  Kümmel):  Dura  am  Schädel 
fast  völlig  adhärent.  Linke  hintere  Hälfte  der  Grosshirnhemisphäre  leicht 
brauDgelb  verfärbt,  Windungen  wenig  abgeplattet,  Pia  unverändert  Der 
linke  Seiteuventrikol  sehr  stark  erweitert,  entleert  eine  grosse  Menge 
stark  trüber,  braunrother  Flüssigkeit,  ohne  üblen  Geruch,  dünnflüssiger 
Oonsistenz.  Dieselbe  enthält  zahlreiche  intacte  rothe  Blutkörperchen, 
Schatten  solcher,  reichlich  weisse  Blutkörper,  zum  Theil  stark  mit  Fett- 
tröpfchen beladen,  freie  Fetttropfen  und  Myelinkugeln  und  gerinnt  bald. 
Die  Wandungen  des  Ventrikels  sind  auffallend  derb  gegenüber  der  ab- 
norm weichen  Beschaffenheit  des  übrigen  Grosshims.  Die  Oberfläche  ist 
unregelmässig  granulär,  von  dunkelrother  Farbe.  Reichliche  gelbe,  feste, 
fibrinöse  Massen  haften  der  Oberfläche  an  und  verschliessen  das  Vorder- 
hörn  und  den  Eingang  in  das  Foramen  Monroi.  Das  Relief  des  Ven- 
trikelbodens ist  nur  theilweise  zu  erkennen,  fast  vollständig  ausgeglichen. 
Rechte  Hemisphäre  von  normaler  Gestalt,  Farbe  und  Consistenz ;  nur  mit 
Mühe  ist  der  Stichkaual  der  ersten  Impfung  als  ein  schmaler  braunrother 
Strich  in  der  weissen  Substanz  unter  der  motorischen  Zone  aufzuflnden. 
Der  Ventrikel  ist  nur  wenig  erweitert,  enthält  eine  klare,  aber  blutig 
gefärbte  Flüssigkeit  Die  AVandungen  sind  spiegelglatt,  zeigen  nur  ein- 
zelne punktförmige  Hämorrhagien.  Das  Relief  ist  wohl  erhalten.  Die 
übrigen  Hirutheile  bieten  makroskopisch  normale  Verhältnisse. 

In  der  Kinde  des  Hinterhauptlappens  rechts   ist  der  Stichkanal  als 
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eiB  schmaler  Strich  blutig  rother,  etwas  weicherer  Substanz  bis  in  den 
enreiterten  Ventrikel  zu  verfolgen. 
Das  Herzblut  erwies  sich  steril. 

In  diesem  Falle  fehlte  eine  grössere  entzündliche  Erweichung 
des  Hinterhauptlappens  und  dem  entsprechend  zeigte  der  Hund  keine 
SehstöroDgy  sondern  rein  das  Bild  des  entzündlichen  Hydrocephalos 
intemoB.  Obwohl  wesentlich  nnr  der  rechte  Seitenventrikel  erkrankt 
war,  Hess  doch  die  Beobachtung  keine  Beschränkung  der  Symptome 
auf  eine  Seite  erkennen.  Nur  eins  fiel  in  dieser  Beziehung  auf.  Alle  ^ 
Hnnde  mit  solchem  Yorwiegend  einseitigen  Hydrocephalus  waren  trotz 
der  starken  psychischen  Störung,  welche  an  ein  heftiges  Delirium 
denken  liess,  bis  zu  ihrem  Tode  durch  Anrufen  zu  erwecken  und  ?er* 
saditen  dann  schwänz  wedelnd  dem  Menschen  zu  folgen.  Sich  selbst  ttber- 
bssen,  verfielen  sie  aber  sofort  wieder  in  den  geschilderten  Zustand. 

Ans  diesen  Beobachtungen  geht  hervor: 

1.  Ein  entztlndlicher  Herd  in  der  motorischen  Begion 
des  Grosshirns  kann  complete  Lähmung  der  gekreuzten 
Eörperhälfte  beim  Hund  hervorrufen  neben  clonischen 
Krämptfen  in  derselben  und  ohne  Störung  des  Bewusst- 
seins.  Dieselbe  kann  verbunden  sein  mit  einer  Sehstö- 
rnng  ftir  die  gekreuzte  Hälfte  des  Gesichtsfeldes;  wäh- 
rend die  Exstirpation  dieses  Gehirntheils  weder  Läh- 
mung, noch  Blindheit  zur  Folge  hat  Die  Exstirpation 
des  Gehirntheils  mit  einem  solchen  entzündlichen  Herd 
kann  die  Lähmung  wieder  zum  Verschwinden  bringen 
(v.  Halinowsky). 

2.  Ein  gleicher  entztlndlicher  Herd  in  der  interame- 
diären  Region  des  Grosshirns  kann  sich  entwickeln  und 
das  Thier  tödten,  ohne  dass  Lähmung  oder  Sehstörung 
zur  Beobachtung  kommen. 

3.  Ein  gleicher  entzündlicher  Herd,  welcher  sich  in 
dem  Hinterhauptslappen  eines  Hundes  entwickelt,  macht 
gekreuzte  Blindheit  ohne  motorische  Störungen. 

4.  Eine  intensive  entzündliche  Erkrankung  eines 
Seitenventrikels  braucht  gar  keine  nervösen  Local- 
erscheinnngen  zu  machen. 

In  der  Pathologie  des  Hundegrosshirns  tritt  also  eine  „Loeali- 
sation"  in  ganz  analoger  Weise  hervor,  wie  beim  Mensehen.  Die 
Torflbergehenden  Störungen  bei  den Exstirpationsversuchen  wiesen 
auf  diese  Analogie  schon  hin.  Es  steht  zu  erwarten,  dass  die  Gross - 
Limchirurgie  bald  auch  für  den  Menschen  die  Ausfallserschei- 
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nuDgen  nach  dem  einfachen  Verlust  an  Grosshirn  in  analoger  Weise 
beschränken  wird,  wie  dies  die  Experimente  am  Hunde  und  Affen 
von  Goltz  erwarten  lassen. 

Die  Grosshirnlähmung  stellt  sich  somit  dar  als  eine  Hem- 
mungswirkung auf  die  motorischen  Centren  des  Btlckenmarks.  Die 
Bahn  dieses  hemmenden  Einflusses  dürfte  der  Pyramidenstrang  sein. 

Diese  Auffassung  wird  gestützt  durch  die  Beobachtung  an  einer 
Taube  mit  einem  Gehirnabscess,  welche  das  Gegenstück  zu  den 
.  oben  mitgetheilten  Beobachtungen  am  Hunde  darstellt. 

Die  Impfung  des  Tanbengrosshims  mit  dem  Nomabacillns  führte 
in  der  Mehrzahl  der  Fälle  zu  einer  acuten  diffusen  Entzündung  dieses 
Organs,  welche  in  12 — 24  mit  dem  Tode  unter  krampfartigen  Be- 
wegungen in  den  Flügeln,  Füssen,  dem  Kopfe  endete.  Gleich  nach 
der  Impfung  erscheint  das  Thier  ganz  unverändert,  plötzlich  treten 
jene  Krämpfe  ganz  allgemein  ein  und  flihren  in  wenigen  Minuten  bis 
1  Stunde  zum  Tode.  Das  Gehirn  findet  sich  bei  der  Autopsie  stark 
hyperämisch,  blauroth,  auch  die  weisse  Substanz,  die  Ventrikel  mit 
Fibrinmassen  verklebt,  an  einigen  Stellen  gelbe,  käsige  Massen  (Eiter). 
Aus  dem  Gehirn  wächst  der  Nomabacillns  rein  wieder;  das  Herz- 
blut kann  steril  sein;  in  einigen  Fällen  wuchs  auch  der  Nomabacillns 
ans  ihm. 

Nur  in  einem  unter  etwa  12  Versuchen  gelang  es,  einen  be- 
schränkten Entzündungsherd  zu  erhalten. 

Diese  Taube  war  am  7.  März  mit  einer  Capillare  voll  Staphylo- 
C0CCU8  aureus  aus  einem  Carbunkel  in  die  rechte  Hemisphäre  geimpft 
worden.  Bis  zum  8.  März  zeigten  sich  keinerlei  Erscheinungen.  An  diesem 
Tage  wurde  in  die  linke  Hemisphäre  oberhalb  der  Ausstrahlung  des 
Pedunculus  cerebri  eine  Capillare  mit  Nomabacillen  hineingeschoben. 
Bis  zum  25.  März  blieb  das  Thier  normal.  An  jenem  Tage  lässt  sich 
Blindheit  des  rechten  Auges  und  Abstumpfung  der  Sensibilität  auf  der 
rechten  Körperhälfte  feststellen  (auf  Anblasen  reagirt  nur  die  linke  Seite). 
—  Dagegen  geht,  fliegt,  frisst  die  Taube  normal.  —  Pnpillenreaction  bei- 
derseits gleich  und  normal.  Dieser  Zustand  bleibt  unverändert  bis  An- 
fang April,  jetzt  frisst  die  Taube  nicht  mehr  ordentlich,  magert  ab,  ob- 
wohl sie  gefüttert  wird.  Blindheit  und  Anästhesie  rechts  bestehen  un- 
verändert fort.  Motilität  ungestört.  2.  April  wird  das  sehende  Auge 
enucleirt;  jetzt  Hess  sich  deutlich  wieder  rechts  Sehvermögen  nachweisen. 
Das  Thier  magert  zusehends  ab,  zeigt  aber  bis  zum  r2.  April  keinerlei 
Bewegungsstörungen.  An  diesem  Tage  kann  die  Taube  vor  Schwäche 
nicht  mehr  aufstehen,  wird  getödtet. 

Die  Section  ergiebt: 

Die  linke  Grosshimhemisphäre  ist  im  Wesentlichen  ersetzt  durch 
einen  grossen  gelblichen,  sehr  harten  Körper,  welcher  auf  dem  Schnitt 
deutliche  Schichtung  erkennen  lässt.    Die  Rinde  des  Grosshirns  ist  zum 
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ein  schmaler  Strich  blutig  rother,  etwas  weicherer  Substanz  bis  in  den 
erweiterten  Ventrikel  zu  verfolgen. 
Das  Herzblut  erwies  sich  steril. 

In  diesem  Falle  fehlte  eine  grössere  entzündliche  Erweichung 
des  Hinterhanptlappens  und  dem  entsprechend  zeigte  der  Hund  keine 
Sehstörung,  sondern  rein  das  Bild  des  entzündlichen  Hydrocephalna 
intemns.  Obwohl  wesentlich  nur  der  rechte  Seitenventrikel  erkrankt 
war,  liess  doch  die  Beobachtung  keine  Beschränkung  der  Symptome 
auf  eine  Seite  erkennen.  Nur  eins  fiel  in  dieser  Beziehung  auf.  Alle  ^ 
Hunde  mit  solchem  vorwiegend  einseitigen  Hydrocephalus  waren  trotz 
der  starken  psychischen  Störung,  welche  an  ein  heftiges  Delirium 
denken  liess,  bis  zu  ihrem  Tode  durch  Anrufen  zu  erwecken  und  ?er* 
suchten  dann  schwanzwedelnd  dem  Menschen  zu  folgen.  Sich  selbst  über- 
lassen, verfielen  sie  aber  sofort  wieder  in  den  geschilderten  Zustand. 

Aus  diesen  Beobachtungen  geht  hervor: 

1.  Ein  entzündlicher  Herd  in  der  motorischen  Begion 
des  Grosshirns  kann  complete  Lähmung  der  gekreuzten 
Körperhälfte  beim  Hund  hervorrufen  neben  clonischen 
Erämptfen  in  derselben  und  ohne  Störung  des  Bewusst- 
seins.  Dieselbe  kann  verbunden  sein  mit  einer  Sehstö- 
rnng  für  die  gekreuzte  Hälfte  des  Gesichtsfeldes;  wäh- 
rend die  Exstirpation  dieses  Gehirntheils  weder  Läh- 
mung, noch  Blindheit  zur  Folge  hat.  Die  Exstirpation 
des  Gehirntheils  mit  einem  solchen  entzündlichen  Herd 
kann  die  Lähmung  wieder  zum  Verschwinden  bringen 
(y.  Malinowsky). 

2.  Ein  gleicher  entzündlicher  Herd  in  der  interame- 
diären  Region  des  Grosshirns  kann  sich  entwickeln  und 
das  Thier  tödten,  ohne  dass  Lähmung  oder  Sehstörung 
zar  Beobachtung  kommen. 

3.  Ein  gleicher  entzündlicher  Herd,  welcher  sich  in 
dem  Hinterhauptslappen  eines  Hundes  entwickelt,  macht 
gekreuzte  Blindheit  ohne  motorische  Störungen. 

4.  Eine  intensive  entzündliche  Erkrankung  eines 
Seitenventrikels  braucht  gar  keine  nervösen  Local- 
^rscheinnngen  zu  machen. 

In  der  Pathologie  des  Hundegrosshims  tritt  also  eine  „Locali- 
%ation**  in  ganz  analoger  Weise  hervor,  wie  beim  Mensehen.  Die 
vorübergehenden  Störungen  bei  den  Exstirpationsversuchen  wiesen 
Haf  diese  Analogie  schon  hin.  Es  steht  zu  erwarten,  dass  die  Gross- 
Ik  im  Chirurgie  bald  auch  für  den  Menschen  die  Ausfallserschei- 
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VI. 
Zur  Toxikologie  des  Kohlenoxyds. 

Von 

Dr.  med.  H.  Dreser, 

PriTatdocent  an  der  üniTeraitftt  Tflbing«n. 

(Mit  2  AbbUdungen.) 

Unter  allen  Vergiftungen  bietet  diejenige  durch  Koblenoxyd 
hentzatage  bei  Weitem  am  besten  die  Möglichkeit  einer  biologisch 
befriedigenden  Erkenntniss.  0  Sind  wir  doch  im  Stande ,  das  Sab- 
strat  der  Eohlenoxydvergiftnng,  den  Eiweisskörper  Hämoglobin,  auch 
noch  ansserhalb  des  Organismus  mit  denselben  toxikologischen  Agentien 
reagiren  zu  lassen  wie  innerhalb  der  nattlrlichen  Blutbahn;  dieses 
Substrat  bietet  ferner  durch  seine  charakteristische  Farbe  und  die 
Aenderung  des  Tones  derselben  nach  Einwirkung  dieser  Agentien 
(\,Gifte'')  eine  geeignete  Handhabe  für  eingehendere  optische  Messungen. 
Da  ich  in  dem  Laboratorium  des  Herrn  Prof.  Hüfner  Gelegenheit 
fand,  mit  seinem  neuesten  Spektrophotometer  ^)  zu  arbeiten  und  diese 
Untersuchungsmethode  zu  erlernen,  erschien  es  mir  nützlich,  einige 
für  die  Toxikologie  des  Kohlenoxyds  wichtige  Fragen  mit  Hülfe  der 
Spektropbotometrie  des  Blutfarbstoffes  in  Angriff  zu  nehmen,  und 
zwar  zunächst  die  folgende  : 

I.  Wie  viel  Procente  von  dem  Blutfarbstoff  eines 
Thieres  (ELaninehen)  sind  bei  dem  Eintritt  des  Todes  in 
die  Kohlenoxydverbindnng  umgewandelt? 

t)  Es  ist  sogar  Prof.  Hüfner  gelungen,  den  Vorgang  der  Koblenoxydver- 
giftong,  die  Austreibung  des  Os  aus  dem  Ot-Hb  durch  das  CO,  als  einen  specieUen  der 
Guldberg-Waag  ersehen  Theorie  von  der  chemischen  Massenwirkung  unterliegen- 
den Fall  experimentell  nachzuweisen.  (Hüfner  und  Rieh.  Külz,  Untersuchungen 
ZOT  physikal.  Chemie  des  Blutes.  Journal  f.  prakt.  Chemie.  1883.  XXVIII.  Bd.  S.  256 
and  G.  Hflfner,  Ueber  die  Yertheilung  des  Blutfarbstoffs  zwischen  Kohlenoxyd 
und  Sanerstoff.  Ein  Beitrag  zur  Lehre  von  der  chemischen  Massen  Wirkung.  Jour- 
nal f.  prakt.  Chemie.  XXX.  Bd.  S.  08.  1884.) 

2)  Ueber  ein  neues  Spektrophotometer  von  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.  physikal, 
Chemie.  III.  Bd.  8.  562.  1889. 
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Die  Aufgabe  besteht  dariD,  aus  dem  BpektrophotometriBcheo  Verb; 
einer  Ldsnng  des  vergifteten  Blutea  dag  relative  VerhältniBS,  in  weU 
das  Docb  unverändert  gebliebene  Oxyhämoglobin  (0,-Hb)  mit  dem  d 
das  Gift  entstandenen  Koblenoxydb&moglobin  (CO  -  Hb)  gemischt  ist, 
znsteilen. 

Das  reine  Oxyhämoglobiu  besitzt  in  seinen  Löaungcn  fUr  das  1 
der  einzelnen  Spektralregionen  ein  reracbieden  atarltes  Absorptioni 
mSgen;  das  Verhftltniga  der  Licht absorptionen  an  zwei  Spektralregi 
ist  für  das  OxybKmoglobin  der  betreffenden  Thierart  constant  nnd  e 
charakteristisch;  einen  von  dem  des  Oxybämoglobins  verschiedenen, 
ebenfalls  constanten  und  charakteristischen  Werth  besitzt  das  Ahsorpt 
verbKltnisB  der  Kohlenosydhämoglobin Verbindung'  derselben  Thierart 
der  Dntersucbung  an  denselben  zwei  Spektral  regio  nen. 

Die  beiden  folgenden  Figuren  sollen  eine  bildliche  Darstellang  g 
von  dem  procentischen  VerhAItniss  der  durchgelasaenen  und  der  al 
birten  Lichtmengen  für  dieselbe  Blntfarbstofflösung,  einmal,  wenn  ai 
Form  von  Oxyhämoglobin,  das  andere  Mal,  wenn  sie  in  Form  des  Kol 
Oxydhämoglobins  untersucht  wird.  Die  Messung  geschieht  am  zw 
mässigaten  nach  dem  Vorgänge  HUfner's  an  denjenigen  zwei  Spek 
regionen,  wo  die  Differenz  im  Lichtabsorptionsvermögen  der  Blutl 
Btoffltfanngen    am    gröesten    ist.     Die  Spektralregionen    werden    in 


Hüf  ner'scben  Spektrophotometer  mittelst  Ocularspaltes  aus  dem  Spek 
gewissermaasaen  ausgeschnitten ;  die  erste  Spektral  regio  n  S  entsprichi 
grdssten  Helligkeit  zwischen  den  beiden  Absorptionsbändern  desOxyhäm< 
bins,  die  Spaltbreite  umfasst  Licht  von  der  Wellenlänge  >l:^563 — 55 
die  zweite  Spektralregion  S'  entspricht  der  stärksten  Absorption  im  zw< 
AbsorptioQsband  des  OxyhSmoglobins ;  hier  umfasst  die  Spaltbreite  gr 
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Licht  von  der  Wellenlänge  k  =  546 — 535  fi.  In  den  Figuren  l  u.  2  stellt 
die  Höhe  der  schraffirten  Zone  den  absorbirten  Antheil  der  in  die  Farb- 
stofflösung eingetretenen  Lichtmenge  dar,  die  nicht  schraffirte  Zone  stellt 
dagegen  die  dorchgegangenen  Lichtmengen  dar,  welche  nur  für  die  beiden 
wichtigsten  Spektralgegenden  A  =  568  ^  und  A  ^=«  546  ^  gemessen  wurden. 
Mao  sieht,  dass  der  Abfall  von  8^  uach  S  beim  Oxyhämoglobin  steil,  bei 
der  Kohlenoxyd  Verbindung  nur  flach  und  all  mählich  erfolgt.  Beide  Figu- 
ren repräsentiren  den  Anfangs-  und  Endzustand  der  Kohlenoxydeinwir- 
kong  auf  den  Blutfarbstoff;  je  nach  der  mehr  oder  weniger  vollkommenen 
Sättigung  des  Blutes  mit  Kohlenoxyd  wird  daher  die  Verbindungslinie 
zwischen  den  beiden  Absorptionsgrössen  einen  flachen  oder  steileren, 
innerhalb  der  beiden  Orenzzustände  schwankenden  Verlauf  haben.  —  Bei 
der  üeberfUhrung  in  Kohlenoxydhämoglobin  wird  das  gelbe  Licht  viel 
stärker  ausgelöscht,  wie  bei  der  Sauerstoffverbindung;  dies  ist  auch  der 
eigentliche  Grund,  weshalb  eine  CO-Hb-Lösung  einen  mehr  rosen-  oder 
purpurrothen,  bläulichen  Ton  hat,  gegenüber  der  mehr  Scharlach-  oder 
gelbroth  erscheinen  0.^-Hb- Lösung.  —  Es  ist  seitBunsen  und  Roscoe 
allgemein  gebräuchlich  geworden,  das  Lichtabsorptionsvermögen  von  Farb- 
stofflösungen durch  den  „Extinctionsco^fficienten^'  in  unter  sich  vergleich- 
baren Zahlenwerthen  auszudrücken.  „Der  Extinctionscoefficient  s  ist  der 
reciproke  Werth  derjenigen  Schichtendicke  (m)  einer  Farbstofflösung, 
welche  durchstrahlt  werden  muss,  damit  die  ursprüngliche  Lichtintensität 

J  auf  —  abgeschwächt  wird",  es  ist  «  =  — . 
10       ^^  '  m 

Man  hat  indessen  nicht  nöthig,  die  Schichtendicke  m  direct  aufzu- 
«achen  und  zu  messen,  sondern  der  Werth  e  lässt  sich  einfacher  durch 
Rechnung  ermitteln ;  es  ist  nämlich  d e r  negative  Logarithmus  der 
nach  Durchstrahlung  der  Flüssigkeitsschicht  1  übrigblei- 
benden Lichtstärke  gleich  dem  Extinctionsco^fficienten 
(  der  betreffenden  Flüssigkeit. 

Bei  dem  neuesten  Hüfn  er 'sehen  Spektrophotometer  wird  die  Inten- 
sität der  restirenden  Lichtmenge  aus  dem  Drehungswinkel  bestimmt,  um 
welchen  man  ein  analysirendes  Nicorsches  Prisma  drehen  muss,  damit 
geradlinig  polarisirtes  Licht  von  der  Intensität  1  auf  die  gleiche  Inten- 
sität abgeschwächt  wird,  wie  nic^ht  polarisirtes  Licht,  welches  die  Flüssig- 
keitsBchicht  von  1  cm  einer  Farbstofflösung  passirt  hat.  Ist  die  Schwin- 
gungsamplitude des  eintretenden  polarisirten  Lichts  =  c,  so  ist  die  Am- 
plitude des  aus  dem  um  den  Winkel  (f  gedrehten,  analysirenden  Nicol 
austretenden  Lichtstrahls  =  c.cos  r/;  die  Lichtintensitäten  sind  aber 
beim  geradlinig  polarisirten  Licht  stets  dem  Quadrat  der  Amplitude 

J                c* 
proportional,  folglich  ist  —  «=-  -^ —  oder  J^=  J.cos*  <f\  da  wir  J  als 

«I  C  .  cos    (£) 

Einheit  annehmen,  ergiebt  sich  der  Extinctionscoefficient  £  bei  Benutzung 
des  Hüfner'schen  Spektrophotometers 

6  =  —  lg  J*  =  —  lg  cos*  ^  =»  —  21g  cos  (f.. 

Die  spektrophotometrifiche  Untersuchung  giebt  bei  der  Untersuchung 
einer  so  vei^nderlichen  Verbindung,  wie  der  Blutfarbstoff,  ein  rasches  und 
bequemes  Hülfsmittel  an  die  Hand  zur  Erkennung  seiner  Reinheit;  man 
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hat  nur  zu  prüfen;  ob  das  Verhältniss  der  ExtiDctionsco^fficienten  e*  und  f 
für  die  beiden  oben  erwähnten  Spektralregionen  S*  (A  «=*  546  |tf)  und 
S(;ia=568/i)  das  ftir  den  normalen  unveränderten  Blutfarbstoff  charak- 
teristische ist     Für  reines  Oxyhämoglobin  ist  dieses  Verhältniss 

^  =  00—1,577. 

Wie  mau  zu  dieser  Zahl  gelangt,  soll  kurz  folgendes  Beispiel  zeigen : 
Als  Mittelwerth  habe  man  aus  je  10  Einstellungen  bei  der  Unter- 
suchung einer  0,- Hb-L($sung  in  der  Spektralregion  S  den  Drehungs- 
winkel g)  B==  57,46  <^  für  den  analysirenden  Nicol  erhalten  und  bei  S*  den 
Winkel  ^'=67,91®,  die  ExtinctionscoSfficienten  6^  =  — 2lgcos^  und 
€*  =  —  2Ig  cos  if^  berechnen  sich  daher  folgendermaassen : 


lg  cos  57,460=  0,73069  —  1 
2lg  cos  57,460=  0,46138  —  1 
2lg  cos  57,460=  0,53862  =  e. 


Igcos  67,910=  0,57526—  1 
21g  cos  67,910=3  0,15052—  1 
—  2lg  cos  67,910=  0,84948  =  al 


Das  Verhältniss  a^  der  beiden  Extinctionsco€ffficienten  ist 


0,84948 


1,577 


6o         0,53862 
für  das  Oxyhämoglobin. 

um  für  das  Eohlenoxydhämoglobin  (CO  -  Hb)  das  entsprechende  Ver- 
hältniss (To  zu  bekommen,  wurde  dieselbe  Blutlösung  durch  mehrfaches 
intensives  Schütteln  mit  eingeleitetem  Kohlenoxydgas  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  in  CO -Hb  umgewandelt  und  wiederum  aus  je  10  Einstel- 
lungen mit  Hülfe  der  Winkel  ip  und  ^*  das  Verhältniss  der  Extinctions- 

coöfficienten  -^  =  Oe  f ür  dieselben  Spektralregionen  wie   beim   0,-  Hb 

ermittelt.     In  Form  von  CO  -  Hb  wurden  für  dieselbe  Blutfarbstoff  lösung 


gefunden 


€c*  0,86152 


1,132=  öc. 


€c         0,76090 

Man  wird  daher  bei  einem  Thier,  welches  mit  Kohlenoxyd  vergiftet 
ist,  je  nach  dem  Grade  der  Sättigung  des  Blutes  mit  CO  bei  der  spek- 
trophotometrischen  Untersuchung  einen  Werth  von  c  finden,  der  sich  nur 
innerhalb  der  Grenzen  1,577  und  1,132  bewegen  kann.  VTie  berech- 
net man  aus  dem  Werthe  o,  den  man  bei  Untersuchung  einer  Blut- 
probe eines  mit  Kohlenoxyd  vergifteten  Thieres  gefunden  hat,  das 
procentische  Verhältniss,  in  welchem  0,-Hb  und  CO-Hb 
nebeneinander  existiren? 

Es  reicht  nicht  aus,  blos  ö^,  und  Oc  zu  kennen,  sondern  man  muss 
auch  wissen,  wie  stark  sich  die  beiden  Proportionen  a^  und  a«  neben 
einander  geltend  machen.     In  unserem  obigen  Beispiel  ergiebt  sich  das 


Verhältniss  — ^,  das  wir  mit  m  bezeichnen  wollen,   gleich 


0,76090 
0,53862 


oder 


m=  1,41. 

Zur  Feststellung  dieser  als  Constanten  bei  der  Berechnung  fungiren- 
den  Werthe  m,  Cc  und  o^  wurden  am  Blute  mehrerer  Kaninchen  mehrfache 
Versuche  ausgeführt. 
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m 

(Je 

1,397 

1,142 

1,41 

1,138 

1,42 

1,142 

1,387 

1,141 

1,403 

1,134 

1,43 

1,132 

1,43 

1,129 

1,42 

1,131 

1,419 

1,132 

Mittel— 1,41 

Mittel  «= 

=^1,135 

Eine  von  Herrn  Prof.  Httfoer  ebenfalls  für  öo  aasgeführte  Ver- 
raehsreihe  ergab  als  Mittelwerth  1,134. 

Das  Verhältniss  Oq  fand  ich  fUr  das  Eaninchenblut  identisch  mit  dem 
von  Prof.  Hflfner  fttr  Rinderblat  ermittelten  =  1,577. 

Mit  Hülfe  dieser  Constanten  lässt  sich  in  einer  Blutprobe,  die  nur 
Oj-Hb  nnd  CO-Hb  enthält,  ans  dem  beobachteten  Werthe  a  das  procen- 
tirahe  Verhältniss  beider  berechnen. 

Nennen  wir  die  Anzahl  der  anter  100  Blntfarbstoffmolektllen  in  Form 
von  0,-Hb  vorhandenen  x,  dann  sind  100 — x  Moleküle  CO-Hb  vorhan- 
den. Wir  wählen  von  den  vier  bei  der  Untersachung  zur  Wirkung  ge- 
langenden Extinctionscoefficienten  a^,  £^7  ^c  nnd  £«  ^^n  ersten  (ej  als 
den  kleinsten  als  Einheit,  dann  ist  £*  =»  1,577  .e^;  6c=»  1>41  .  t^  nnd 
fi  =-  1,135  .  €c=  1,41  .  1,135  e^ 

In  einem  Oemisch  von  0,-Hb  und  CO-Hb  setzen  sich  der  bei  S 
(;i  =  568  ß)  beobachtete  Extinctionsco^fficient  E  und  bei  S*  (A  =  ^46  ß)  E' 
zusammen : 

E  =  x.€  +  (100— x)  1,41  .« 

E»=  1,577  x.6  +  (100— x)  1,41.1,135.6 

^^       .  ,  E'         l,577x.6  +  (100—x).  1,41.  1,135.6 

Nun  ist  ri  =  —  «=*:  — ^ ■ — ^ — 

E  x.6  +  (100-x)  1,41.6 

öx  -I-  141  ö  —  1,41  ö  X  =  1,577  X  -h  141  .  1,135  —  1,41  .  135  x 

141  (ö— 1,135)  =  (0,41  0  —  0,023)  x. 

Der  Procentgehalt  des  noch  unverändert  gebliebenen  Oxyhämoglo- 
bins  X  ist  daher  eine  Function  von  6  nach  der  Gleichung 

_  141  ((?— 1,135)^ 

*~  0,41  (j— 0,023' 
der  Procentgehalt  an  Kohlenoxydhämoglobin  beträgt  100 — x. 

Die  Schwankungen,  welchen  x  infolge  des  bei  der  Drehung  und 
Einstellung  des  analysirenden  Nicols  uöthigen  subjectiven  Urtheils  aus- 
gesetzt ist,  betragen  circa  1,5  —  2  Proc;  doch  lässt  sich  durch  Anstellung 
mehrerer  Beobachtungsreihen  der  Feiiler  mindestens  auf  die  Hälfte  ver- 
kleinem, zumal  wenn  man  bereits  einige  Uebung  im  Gebrauche  des  Spek- 
trophotometers  besitzt.  

Meine  Versuchsthiere  waren  sämmtlich  Kaninchen. 

In  der  ersten  Versuchsreihe  wurde  bei  den  auf  einem  Brett  fixirten, 
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durch  eine  Trachealcanüle  athmenden  Thieren  die  Inspirations-  und 
ExspiratioDsIaft  mit  Hülfe  MüUer'scher  Wasserventile  getrennt,  und 
zwar  war  die  metallene  Trachealcanüle  noch  besonders  nach  Art  der 
Eronecker*schen  Doppelwegcanüle  durch  eine  Längsscheidewand 
halbirt.  Das  Kohlenoxydgas  wurde  unter  dem  Flüssigkeitsspiegel 
des  Inspirationsventils  aus  einem  Gasometer  in  den  Inspirationsweg 
eintreten  gelassen. 

Der  erste  Versuch  an  einem  nicht  narkotisirten  Kaninchen 
ergab  für  eine  beim  Eintritt  des  ersten  Krampfanfalls  aus  der  Carotis 
mittelst  Pravaz^scAier  Spritze  entnommene  Blutprobe  bei  der  spektro- 
photometrischen  Untersuchung  das  Verhältniss  der  ExtinctionscoefG- 
cienten  a  =  1,350,  woraus  sich  der  Procentgehalt  dieser  Blutprobe 
an  02-Hb,  der  Grösse  x,  mit  Hülfe  obiger  Formel  berechnet  zu 
57,1  Proc. 

Es  empfiehlt  sich  zur  Vermeidung  von  Trübungen  die  entnom- 
menen Blutproben  nach  dem  Vorschlag  von  Prot.  Hüfner  mit  aus- 
gekochter Sodalösung  von  0,1  Proc.  (auf  wasserfreies  COgNa,  berechnet) 
zu  verdünnen.  Beim  Kaninchenblut  ist  das  geeignetste  Verhältniss 
1  Blut  auf  ca.  100  Sodalösung.  Filtrationen  sind  am  besten  zu  ver- 
meiden, denn  auch  bei  klaren,  versuchsweise  filtrirten  Lösungen  findet 
man  öfters  den  Werth  a  etwas  grösser  als  vor  der  Filtration,  viel- 
leicht weil  der  in  den  Poren  des  Filtrirpapiers  condensirte  Sauer- 
stoff schon  eine  geringe  Dissociation  des  CO -Hb  herbeigefUfart 
hatte. 

Bei  weiter  fortgesetzter  Vergiftung  entnahm  ich,  als  die  Athmung 
unregelmässig  und  aussetzend  wurde,  nochmals  eine  Blutprobe;  ans 
der  spektrophotometrischen  Untersuchung  derselben  berechnet  sich 
das  Verhältniss  des  Extinctionsco^'fficienten  a=  1,319  und  der  Pro- 
centgehalt an  O^-Hb  zu  50,1  Proc. 

Aus  dem  Verlauf  dieses  ohne  Narkose  ausgeführten  Versuchs 
hatte  ich  die  Ueberzeugung  gewonnen,  dass  bei  dem  vollständig 
wachen  Thier  die  Intensität  und  Dauer  der  Erstickungskrampfanfalle 
durch  individuelle  Verschiedenheit  den  Tod  in  dem  einen  Falle  früher, 
im  anderen  später  eintreten  lassen  könne,  je  nach  der  Erschöpfung 
der  Thiere  durch  die  Krämpfe.  Ich  zog  es  vor,  in  den  weiteren 
Versuchen  diesen  schwer  controlirbaren  Factor  durch  Anwendung  der 
Urethannarkose,  welche  die  Respiration  und  den  Circulationsapparat 
nicht  besonders  alterirt,  zu  umgehen,  um  so  den  Grad  der  Sauer- 
stoffverarmnng  des  Blutes  zu  erfahren,  wobei  während  der  Ver- 
meidung aller  überflüssiger,  sauerstoffabsorbirender  Anstrengungen 
der  Skeletmuskeln  der  Tod  eintrat. 
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Die  zur  Narkose  aogewandte  UrethanmeDge  war  0,8 — 1,0  g  pro 
Kilo  Thier. 

Der  zweite  Versuch  an  eiDem  nrethanisirten  Kaninchen  ergab 
nach  Eintritt  des  Respirationsstillstandes  ca.  20  Minuten  nach  Beginn 
der  CO- Vergiftung  (Krämpfe  hatten  sich  nur  zu  Beginn  des  Versuchs 
ganz  rudimentär  gezeigt)  den  Werth  a=  1,235  oder  mit  anderen 
Worten  einen  Oxyhämoglobingehalt  des  Blutes  von  28,8  Proc;  zu 
dieser  Zeit  schlug  das  Herz  noch  ganz  deutlich,  stellte  aber  nach 
wenigen  Minuten  seine  Thätigkeit  ein,  ohne  dass  ein  weiterer  Athem- 
zog  inzwischen  erfolgt  wäre;  das  bei  der  Section  aus  dem  linken 
Vorhof  entnommene  Blut  hatte  sich  mit  dem  nach  dem  Athmungs- 
stillstand  in  der  stagnirenden  Lungenluft  vorhandenen  Kohlenoxyd 
noch  stärker  gesättigt,  als  zur  Zeit  des  Respirationsstillstandes ;  denn 
es  war  jetzt  a=  1,201  oder  der  Procentgehalt  an  restirendem 
Oxyhämoglobin  betrug  nur  noch  19,9  Proc. 

Im  dritten  Versuch,  ebenfalls  am  nrethanisirten  Kaninchen 
angestellt,  ging  der  Respirationsstillstand  dem  Herzstillstand  nur 
ganz  kurze  Zeit  voraus ;  um  die  Spritze  von  der  in  die  Carotis  ein- 
gebundenen Canüle  aus  mit  Blut  zu  füllen,  musste  öftere  Compression 
des  Thorax  angewandt  werden;  es  ergab  sich  a  «=  1,247  oder 
1  =  32,4  Proc.  Oxyhämoglobin.  Das  durch  Anschneiden  des  linken 
Herzohres  gewonnene  Blut  ergab  den  beinahe  gleichen  Werth,  nämlich 
a=  1,242  oder  x  =  31,7  Proc.  Oxyhämoglobin. 

Im  vierten  Versuch,  bei  welchem  der  Urethanschlaf  tiefer 
war,  als  in  den  früheren,  traten  bei  der  absichtlich  sehr  langsam 
und  vorsichtig  ausgeführten  Zuleitung  des  Kohlenoxydgases  gar  keine 
Krämpfe  ein  und  zwei  nach  dem  Aufhören  der  Respiration  kurz  vor 
dem  Herzstillstand  aspirirte  Blutproben  gaben  die  Werthe  a  —  1,203 
oder  x  =  20,40  Proc.  0,-Hb  und  a=  1,196  oder  x=:18,4  Proc. 
Oj-Hb.  —  Ganz  ähnlich  verlief  der  fünfte  Versuch  (am  nrethani- 
sirten Kaninchen)  mit  den  Werthen  1,2038,  1,2039  und  1,204  für  a; 
letzterer  bedeutet  einen  Oxyhämoglobingehalt  von  20,7  Proc.  0,-  Hb. 

Die  vorstehenden  Versuche  beweisen,  dass  bei  einer  Kohlen- 
oxyd Vergiftung  der  Tod  eintritt,  wenn,  wie  bei  den  mit  Urethan- 
narkose  combinirten  Versuchen,  die  Erstickungsconvulsionen  vermieden 
sind,  sobald  die  respiratorische  Capacität  des  Blutes  für 
Sauerstoff  auf  durchschnittlich  30  Proci  herabgegangen 
ist.  Die  beiden  letzten  Versuche  zeigen,  dass  bei  besonders  lang- 
sam nnd  allmählich  ausgeführter  Vergiftung  die  respiratorische  Capa- 
cität sogar  noch  weiter,  bis  gegen  20  Proc,  sinken  kann,  bis  Athmung 
und  Herz  stillstehen.   Es  kommt  somit  selbst  in  den  stärksten 
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Graden  der  Kohlenoxydvergiftang  nie  zu  einer  voll- 
ständigen Verdrängung  des  Sauerstoffs  aus  dem  Blute, 
indem  im  ungtinstigsten  Falle  immer  noch  ein  Fünftel  der  ursprüng- 
lichen Sauerstoffmenge  zurückbleibt 

Eine  zweite  fttr  die  Toxikologie  des  Eohlenoxyds  praktisch 
wichtige  Frage  dürfte  die  folgende  sein: 

Wie  weit  ist  bei  einem  in  kohlenoxydhaltiger  At- 
mosphäre yergifteten,  ohnmächtig  und  hilflos  gewor- 
denen Individuum  der  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  her- 
untergegangen und  wie  vollzieht  sich  die  Wiederer- 
holung? 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  ein  ganz  normales  Kaninchen  ohne 
Narkose,  nur  mit  einer  in  die  Carotis  behufs  späterer  Blutentnahme 
eingesetzten  Canüle  versehen,  unter  eine  Glasglocke  gebracht,  in 
welche  von  unten  frische  Luft  und  Kohlenoxyd  eingeleitet  wurden, 
während  oben  die  Luft  abgesaugt  wurde.  Ausserdem  befand  sich 
unter  dem  als  Sitzfiäche  fttr  das  Kaninchen  dienenden  Drahtnetz  noch 
ein  flaches  Gefäss  mit  Lauge  zur  thunlichsten  Absorption  der  exha- 
lirten  Kohlensäure. 

In  diesem  sechsten  Versuch  wurde  das  Kaninchen  unter  der 
Glocke  herausgenommen,  nachdem  die  EjrampfanfäUe  einer  voll- 
ständigen mnsculären  Erschlaffung  gewichen  waren  und  nur  noch 
die  schweren  und  mühsamen  Respirationsbewegnngen  als  änsserliche 
Zeichen  des  Lebens  vorhanden  waren.  Eine  in  diesem  schwer  ver- 
gifteten Zustande  entnommene  Blutprobe  ergab  den  Werth  a=l,27S 
oder  x  =  40,32  Proc.  Oxyhämoglobin.  Wenige  Minuten,  nachdem 
das  Thier  in  GO-freier  Luft  sich  befand,  begannen  bereits  wieder 
schwache  spontane  Bewegungen.  Als  wiederum  eine  Blutprobe  ent- 
nommen werden  sollte,  war  das  Blut  in  der  Canüle  geronnen  und 
bei  dem  Versuche,  dieselbe  neu  einzusetzen,  riss  durch  das  Sträuben 
des  nur  mit  den  Händen  fixirten  Thieres  die  Carotis  ab  und  es  er- 
folgte Verblutung.  Zwei  letzte  Proben  dieses  Blutes  ergaben  die 
Werthe  o  =  1 ,295  oder  x = 44,4  Proc.  und  a = 1 ,299  oder  x  =  45,4  Proc. 
Oxyhämoglobin. 

Der  siebente  Versuch,  in  gleicher  Weise  wie  der  sechste 
angestellt,  verlief  günstiger.  Nach  Ablauf'  der  Krämpfe  wurde  das 
bewusstlos  auf  der  Seite  liegende  Kaninchen  aas  der  Glocke  her- 
ausgenommen. Die  erste  in  diesem  Zustande  entnommene  Blutprobe 
ergab  für  a  den  Werth  1,319  oder  x  =  50,l  Proc.  Oxyhämoglobin. 
Die  Blutentnahme  war  kaum  beendet,  als  eine  ausserordentlich  rasche, 
hechzeude  Bespiration  eintrat,  deren  Frequenz  nicht  zu  zählen  war, 
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ein  Zustand,  der  UDgefähr  eine  Viertelstunde  währte ;  das  Thier  konnte 
sieb  hierauf  schon  wieder  auf  den  Beinen  halten  und  befand  sich 
viel  besser;  die  20  Minuten  nach  der  ersten  entnommene  zweite  Blut- 
probe ergab  jetzt  a=  1,429  oder  x  =  73,63  Proc.  Oxyhämoglobin. 
Kaeb  etwas  mehr  als  zwei  Stunden  konnte  das  Thier  seinem  äusseren 
Verbalten  nach  wieder  als  normal  gelten;  die  dritte  2  Stunden 
50  Minuten  nach  der  ersten  entnommene  Blutprobe  ergab  a<==  1,526 
oder  x  =  91,5. Proc.  Oa-Hb. 

Das  Thier  hatte  also  durch  die  äusserst  energische  Respiration 
wieder  eine  Regeneration  des  Oxyhämoglobins  aus  dem  Eohlenoxyd- 
hämoglobin  bewirkt  Dass  das  Wesen  dieser  Regeneration  auf  einem 
DissociationsYorgange  beruht,  hat  wohl  zuerst  Donders^ 
mit  voller  Klarheit  ausgesprochen.  Die  ZuriickfQhrung  dieses  Disso- 
ciationsvorganges  auf  die  6  uldberg- Waage 'sehe  Theorie  der  che- 
mischen Massenwirkung  und  die  experimentelle  Bestimmung  des  rela- 
tiven Verhältnisses  der  Afifinitätsgrössen  von  Sauerstoff  und  von  Kohlen- 
oiyd  gegenüber  dem  Hämoglobinmolekül  bat  Hüfner  in  den  2  bereits 
erwähnten  Abhandlungen  ausgeführt.  Er  fand  im  Mittel  für  dieses 
Verhältniss  den  Werth  0,005  oder  mit  anderen  Worten,  wenn  man 
die  Affinitätsgrösse  zwischen  Sauerstoff  und  Hämoglobin  gleich  1 
setzt,  ist  diejenige  zwischen  Kohlenoxyd  und  Hämoglobin  gleich  20ü. 
Die  Geschwindigkeit  dieses  Dissociationsvorganges  kann  aber  noch 
beschleunigt  werden ,  wenn  an  Stelle  der  Einathmung  atmosphä- 
rischer Luft,  bei  welcher  der  Partiardruck  des  Sauerstoffs  nur  V<^i 
d.  h.  152  mm  Hg  beträgt,  die  Einathmung  reinen  Sauerstoffgases 
snbstituirt  wird.  Durch  die  Erhöhung  des  Sauerstoffdrucks  auf 
760  mm  ist  dementsprechend  die  „active  Masse*'  des  Sauerstoffs 
in  dem  Kampfe,  den  er  mit  dem  Kohlenoxyd  um  das  Hämoglobiu- 
molekül  zur  Erreichung  des  chemischen  Gleichgewichts  ausführt, 
omal  mächtiger  geworden,  als  bei  Anwendung  atmosphärischer  Luft; 
die  Entgiftung  des  Blutes  muss  sich  daher  besonders  rasch  vollziehen. 
Dass  die  Inhalation  reinen  Sauerstoffs  für  die  Therapie  der 
Kohlenoxydvergiftung  von  wesentlichem  Vortheil  ist,  zeigt  folgender 
von  Gantier  in  der  Revue  de  la  Suisse  romande.  15.  aofit  1S87  be- 
schriebener Fall,  von  dem  ich  hier  ein  kurzes  Referat  gebe: 

Eine  Frau  hatte  einen  Selbstmordversuch  durch  Einathmung  von 
Koblendunst  ausgeführt  und  wurde  bewusstlos  aufgefunden.  Gautier 
fand  sie  gegen  schmerzhafte  Reize  unempfindlich ;   er  Hess  sofort  in  der 


1)  Der  Chemismus  der  AUimuug  ein  Dissociatiousprocess.   PÜügcr's  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiologie.  V.  Bd.  S.  20-  20. 
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Apotheke  einen  Ballon  mit  Sauerstoff  präpariren^  welcher  nach  20  Minu- 
ten ankam.  Durch  eine  kurze  Glasröhre;  um  welche  er  die  Lippen  fest 
andrückte,  Hess  er  die  Bewusstlose  reinen  Sauerstoff  einathmen,  indem 
er  den  Sauerstoff behälter ,  einen  Eautschukballon ,  comprimirte.  Schon 
nach  4  Minuten  nach  Verbrauch  von  nicht  ganz  5  Liter  Sauerstoffgas 
kehrte  das  Bewusstsein  wieder.  Auffallend  war  dieser  rasche  Eintritt 
der  Genesung. 

Interessant  ist  femer  die  ans  den  obigen  Versnchen  sich  er- 
gebende TbatsachC;  dass  die  Vergiftung  eine  lebensgefährliche  Wen- 
dung nimmt,  wenn  die  respiratorische  Capacität  des  Blutes  um  50  Proc. 
vermindert  ist.  Ganz  ähnlich  tritt  bei  Blutverlusten,  welche  die 
Hälfte  der  Gesammtblutmenge  betragen,  Lebensgefahr  ein  durch 
plötzlich  eintretende  dauernde  Herabsetzung  des  Blntdrncks.  0 

Aber  auch  noch  ein  anderer  Zustand  bietet  interessante  Ver- 
gleichspunkte mit  der  CO- Vergiftung,  nämlich  die  beim  Athmen  in 
grossen  Höhen  oder  in  Räumen,  deren  Luft  auf  die  Hälfte  verdttnot 
ist,  entstehende  Athemnoth  und  Sauerstoffmangel.  Auf  Grund  theo- 
retischer Betrachtungen  gelangt  Hüfner^)  dazu,  die  Beziehungen 
zwischen  der  in  der  Zeiteinheit  t  in  die  Lungencapillaren  diffnndiren- 

den  Sanerstoffmenge  -^,  femer  dem  Partiardruck  des  Sauerstoffs  p, 

der  inneren  respiratorischen  Lungenoberfläche  i2,  dem  Hämoglobin- 
gehalt des  Blutes  h  und  seiner  Stromgeschwindigkeit  g  in  folgender 

Gleichung  zu  formuliren:  y  =  *^,'  •  -^ —]  in  dieser  For- 
mel bedeuten  a&  den  Absorptionsco^fficienten  der  Flüssigkeit  bei  der 
Temperatur  &y  c  eine  blos  von  der  Qualität  des  Gases  nnd  der 
Flüssigkeit  abhängige,,  Verbreitungsconstante"  (Wroblewsky's), 
deren  Werth  gegenüber  h,  dem  Hämoglobinreichthum,  aber  nur  klein 
ist;  ferner  ist  m  die  Dicke  des  von  dem  Gase  zu  durchwandernden 
Mediums,  bis  das  Gas  auf  das  Hämoglobinmolekül  auftrifft. 

Beim  Athmen  in  stark  verdünntem  Luftdruck,  wie  z.  B.  bei  der 
Bergkrankheit,  geht  der  Sauerstoffwerth  ftlr  q  proportional  der  Ab- 
nahme von  p,  dem  Partiardruck  des  Sauerstoffs,  herab ;  der  OrgafUB- 
mus  kann  den  Werth  von  q  nur  durch  Vergrössernng  von  £i  oder 
g  etwas  erhöhen.  Bei  der  Verminderung  der  respiratorischen  Capacitilt 
des  Blutes  infolge  der  Bildung  des  zum  Respirationsgeschäft  nntaog- 


1)  Vgl.  Hermann'B  Handbuch  d.  Physiologie.  IV.  Bd.  I.  Thl.  S.  245, 

2)  Ueber  das  Gesetz  der  Dissociation  des  Oxyh&moglobina  und  Qber  dsaft 
daran  sich  knüpfende  wichtige  Fragen  aus  der  Biologie.  Archi?  f.  Physiologit 
Jahrg.  1890.  S.  21—24. 
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lieben  CO -Hb  ist  die  Menge  des  Hämoglobins,  welches  zum  Saner- 
stofftransport  noch  fähig  ist,  die  Grösse  h  der  obigen  Gleichung  ent- 
sprechend verkleinert;  die  Grösse  c  bleibt  constant  und  fällt  h  gegen- 
über kaum  iDS  Gewicht,  während  dagegen  die  Grössen  i2  (innere 
Lnngenoberfläche)  und  g  (Geschwindigkeit  des  Blntstroms)  durch  ihre 
Vergrösserung,  so  lange  sich  das  Thier  noch  in  der  giftigen  Atmo- 
sphäre befindet,  den  Zustand  des  Blutes  durch  noch  stärkere  CO- Auf- 
nahme nur  yerschlimmem  köonen,  aber  dann,  wenn  das  Thier  sich 
wieder  in  CO-freier  Luft  befindet,  die  Dissociation  der  CO-Hb- Ver- 
bindung des  Blutes  selbstyerständlich  begünstigen  müssen. 

Am  effectvoUsten  kann  man  aber  den  Werth  von  q  heben,  wenn 
man  den  Partiardruck  des  Sauerstoffs  p,  der  bei  den  vorigen  Be- 
trachtungen unverändert  blieb,  durch  Inhalation  reinen  Sauerstoff- 
gases auf  das  5 fache  hebt;  die  günstige  Wirkung  ist  wie  in  dem 
Grantier'schen  Falle  dabei  allerdings  mehr  auf  die  beschleunigte 
Dissociation  des  CO -Hb  zu  setzen,  denn  das  arterielle  Blut  ist  unter 
normalen  Verhältnissen  schon  fast  völlig  mit  0,  gesättigt.  Der  er- 
höhte Sauerstoffdruck  bewirkt  also  mehr  indirect  eine  Erhöhung  von 
q  dadurch,  dass  er  ein  beschleunigteres  Wiederansteigen  des  Werthes 
von  disponiblem  h  bewirkt,  jedenfalls  viel  rascher,  als  es  der  ge- 
wöhnliche atmosphärische  Partiardruck  des  Sauerstoffs  vermag. 


Eine  dritte  Frage,  die  sich  ebenfalls  mit  Hülfe  der  quantitativen 
Spectralaualyse  in  exacter  Weise  beantworten  Hess,  war  folgende: 
Vermag  das  im  Blute  befindliche  Eohlenoxyd  die  Blut- 
bahn zu  verlassen  und  an  die  Gewebe  heranzutreten 
und  eventuell  auf  sie  einzuwirken? 

Die  geeignetsten  Versuchsbediugungen  bietet  hierzu  die  Natur 
«elbst  in  den  Beziehungen  zwischen  Mutter  und  Fötus.  Wie  jetzt 
sichergestellt  ist,  haben  die  Gefässbahnen  der  Placenta  foetalis  keine 
Oommunication  mit  deojeuigen  der  Placenta  matema,  soudem  beide 
Bind  allenthalben  durch  Gefässendothel  von  einander  getrennt.  Findet 
Qjch  nun  im  fötalen  Blut  Kohlenoxydhämoglobin,  so  ist  dies  ein 
sicherer  Beweis,  dass  Kohlenoxyd  die  mütterliche  Blutbahn  verlassen 
hat  und  dass  es  natürlich  nicht  blos  auf  die  Föten,  die  wir  doch 
sIs  Organe  der  Mutter  bezeichnen  dürfen,  übergeht,  sondern  ebenso 
die  Lymphe  und  das  Plasma  imprägniren  wird,  von  dem  die  Zellen 
äler  übrigen  Organe  fortwährend  umspült  sind. 

Achter  Versuch.  Ein  hoch  trächtiges  Kaninchen  wurde  tief 
ttnt  Urethan  narkotisirt  zur  Vermeidung  von  Krämpfen  und  eventuell 
ladnrch  bedingtem  Partus  praematurus.    Es  wurde  dann  wie  in  der 

A  r  c  h  i  T  1  «zperiiDeiit.  Fatbol.  n.  Pharmakol.  XXIX.  Bd.  9 
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ersten  Versuchsreihe  die  Tracheotomie  gemacht  und  mit  Eohlenoxyd 
sehr  vorsichtig  vergiftet;  die  Krämpfe  blieben  völlig  aus;  als  die  Respi- 
ration von  selbst  stillstand  und  das  Herz  noch  ganz  kräftig  schlug, 
wurde  sie  unter  Pausiren  der  CO-Zufuhr  wieder  durch  rhythmische 
Thoraxcompression  in  Gang  gebracht,  dann  wieder  CO  zugeleitet; 
es  gelang  so  3  mal,  die  bereits  stillgestandene  Respiration  wieder  zu 
beleben;  erst  beim  4. mal  trat  infolge  gleichzeitigen  Herzstillstandes 
definitiv  der  Tod  ein.  Immerhin  war  es  aber  gelungen,  die  Dauer 
der  CO- Wirkung  auf  35—40  Minuten  auszudehnen,  was  bei  dem  an 
und  für  sich  nicht  so  lebhaften  Stoffwechsel  des  Fötus  von  Wichtig- 
keit war,  um  einen  nicht  zu  geringen  Kohlenoxydgehalt  seines  Blutes 
anzutreffen. 

Die  Föten  (ca.  10  cm  lang)  wurden  nach  dem  Tode  der  Mutter 
noch  innerhalb  der  Uterushörner  belassen,  direct  in  kaltes  Wasser 
verbracht  und  unter  Wasser  herausgeschnitten,  die  Nabelschnur  nebst 
Mutterkuchen  entfernt  und  unter  der  Wasserleitung  sorgialtig  von 
etwa  anhaftendem  mütterlichem  Blut  abgewaschen,  dann  wurde  der 
Thorax  eröffnet  und  aus  dem  Herzen  oder  den  grossen  Gefässen  nahe 
dem  Herzen  mit  einer  Glaspipette  Blutproben  zur  spektrophotome- 
trischen  Untersuchung  entnommen. 

Die  Untersuchung  zweier  mütterlicher  Blutproben  ergab  die  gut 
übereinstimmenden  Werthe  für  (7=1,2436  oder  x  =  31,45  Proe. 
0,-Hb  und  (j=  1,2440  oder  x  =  31,55  Proc.  O.-Hb. 

Die  vier  Föten  ergaben  folgende  Werthe  von  cj: 
Fötus  I     a=  1,3468  oder  x  =  5(>,5  Proc.  0,-Hb. 
Fötus  II    a=  1,3924  oder  x  =  66,2  Proc.  0,-Hb. 
Fötus  III  a=  1,4002  oder  x  =  67,8  Proc.  0,-Hb. 
Fötus  IV  a=  1,31)70  oder  x  =  G7,3  Proc.  0,-Hb. 

Mit  Ausnahme  des  ersten  sind  die  anderen  nicht  einmal  halb 
so  stark  vergiftet,  als  das  Mutterthier  mit  31,5  Proc.  O^-Hb. 

Beiläufig  sei  erwähnt,  dass  der  von  Bunge  gegen  die  Gaglio'scheQ 
Versuche  über  die  Nichtoxydirbarkeit  des  Kohlenoxyds  im  Organis- 
mus erhobene  Einwurf,  dass  dieses  Gift  vielleicht  gar  nicht  an  die 
betreffenden  Oxydationsherde  im  Organismus  gelangen  könne,  nach 
einem  derartigen  doch  recht  ansehnlichen  Uebergang  des  CO  von 
der  Mutter  auf  den  Fötus  als  gesucht  erscheinen  muss. 

Von  Prof.  FehlingO  liegen  ebenfalls  Versuche  vor,  welche 
qualitativ  den  Uebergang  von  CO  auf  den  Fötus  nachweisen.  Auch 
in  diesen  Versuchen  war  der  Schätzung  nach  stets  weniger  CO- Hb 


1)  Archiv!.  Gynäkologie.  XI.  Bil.  S.  555.  IST" 
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Licht  von  der  Wellenlänge  k  =  546—535  ß.  In  den  Figuren  l  u.  2  stellt 
die  Höhe  der  scbraffirten  Zone  den  absorbirten  Antheil  der  in  die  Farb- 
stofflösung eingetretenen  Licbtmenge  dar,  die  nicht  schraffirte  Zone  stellt 
dagegen  die  durchgegangenen  Lichtmengen  dar^  welche  nur  für  die  beiden 
wichtigsten  Spektralgegenden  A  s=568  ß  und  A^»  546  fi  gemessen  wurden. 
Man  sieht,  dass  der  Abfall  von  S*  nach  S  beim  Oxyhämoglobin  steil,  bei 
der  Eohlenoxydverbindung  nur  flach  und  allmählich  erfolgt.  Beide  Figu- 
ren repräsentiren  den  Anfangs-  und  Endzustand  der  Kohlenoxydeinwir- 
kung  auf  den  Blutfarbstoff;  je  nach  der  mehr  oder  weniger  vollkommenen 
Sättigung  des  Blutes  mit  Kohlenoxyd  wird  daher  die  Verbindungslinie 
zwischen  den  beiden  Absorptionsgrössen  einen  flachen  oder  steileren, 
innerhalb  der  beiden  Grenzzustände  schwankenden  Verlauf  haben.  —  Bei 
der  UeberfÜhrung  in  Eohlenoxydhämoglobin  wird  das  gelbe  Licht  viel 
stärker  ausgelöscht,  wie  bei  der  Sauerstoffverbindung;  dies  ist  auch  der 
eigentliche  Grund,  weshalb  eine  CO-Hb-Lösung  einen  mehr  rosen-  oder 
pnrpurrothen,  bläulichen  Ton  hat,  gegenüber  der  mehr  Scharlach-  oder 
gelbroth  erscheinen  0.^-Hb-Lösung.  — Es  ist  seitBunsen  und  Rose oe 
allgemein  gebräuchlich  geworden,  das  Lichtabsorptionsvermögen  von  Farb- 
stofflösungen durch  den  „Extinctionscoöfficienten^'  in  unter  sich  vergleich- 
baren Zahlenwerthen  auszudrücken.  „Der  Extinctionsco^fficient  s  ist  der 
reciproke  Werth  derjenigen  Schichtendicke  (m)  einer  Farbstofflösung, 
welche  durchstrahlt  werden  muss,  damit  die  ursprüngliche  Lichtintensität 

J  auf  —  abgeschwächt  wird",  es  ist  e  =  — . 

Man  hat  indessen  nicht  nöthig,  die  Schichtendicke  m  direct  aufzu- 
suchen und  zu  messen,  sondern  der  Werth  s  lässt  sich  einfacher  durch 
Rechnung  ermitteln ;  es  ist  nämlich  d e r  negative  Logarithmus  der 
nach  Durchstrahlung  der  Flüssigkeitsschicht  1  übrigblei- 
benden Lichtstärke  gleich  dem  Extinctionscoefficienten 
f  der  betreffenden  Flüssigkeit. 

Bei  dem  neuesten  Hüfner'schen  Spektrophotometer  wird  die  Inten- 
sität der  restirenden  Lichtmenge  aus  dem  Drehungswinkel  bestimmt,  um 
welchen  man  ein  analysirendes  Nicorsches  Prisma  drehen  musS;  damit 
geradlinig  polarisirtes  Licht  von  der  Intensität  1  auf  die  gleiche  Inten- 
sität abgeschwächt  wird,  wie  niq^t  polarisirtes  Licht,  welches  die  Flüssig- 
keitsschicht von  1  cm  einer  Farbstofflösung  passirt  hat.  Ist  die  Schwin- 
gungsamplitude des  eintretenden  polarisirten  Lichts  =  c,  so  ist  die  Am- 
plitude des  aus  dem  um  den  Winkel  ^  gedrehten^  analysirenden  Nicol 
austretenden  Lichtstrahls  =  c.cos  ^;;  die  Lichtintensitäten  sind  aber 
beim  geradlinig  polarisirten  Licht  stets  dem  Quadrat  der  Amplitude 

J                c* 
proportional,  folglich  ist  -^  —  -^ 5 —  oder  J*=  J.cos"  ^;  da  wir  J  als 

«J  C  .  cos    ([) 

Einheit  annehmen;  ergiebt  sich  der  ExtinctionscoSfficient  e  bei  Benutzung 
des  Hüfner'schen  Spektrophotometers 

£  = lg  J*  = lg  COS*^  ^  =•  —  21g  cos  (f.. 

Die  spektrophotometrische  Untersuchung  giebt  bei  der  Untersuchung 
einer  so  veränderlichen  Verbindung,  wie  der  Blutfarbstoff,  ein  rasches  und 
bequemes  Hülfsmittel  an  die  Hand  zur  Erkennung  seiner  Reinheit;  man 
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dem  der  durch  Erwärmung  der  Luft  durch  das  Thier  entstandene 
Ueberdruck  ausgeglichen  war,  mit  der  Einführung  des  Kohlenoxyd- 
gases  in  den  Luftkreislauf  begonnen. 

Das  mit  reinem  Wasser  bei  einem  Barometerdruck  von  737;3  mm 
und  einer  Temperatur  von  4,5  ^C.  abgesperrte  Gas  hatte  seinen  Meniscus 
bei  85,5  ccm  der  Gasbürette;  diese  85,5  ccm  Gas  wurden  allmählich  in 
den  Apparat  hereingedrUckt ;  es  circulirten  im  Apparat  aber  nur  83  ccm, 
weil  2,5  ccm  Gas  sich  noch  in  der  Verbindung  zwischen  GasbUrette 
und  Inspirationsventil  befanden.  Das  nach  Abzug  der  Wasserdampf- 
tension für  QO  und  760  mm  Druck  berechnete  Volum  der  83  ccm  war 
78,53  ccm;  die  Menge  des  darin  enthaltenen  CO  «=  91  Proc.  =  71,43  ccm 
von  0®  und  760  mm,  das  Gewicht  der  71,43  ccm  CO  ist  aber  gleich 
0,0894  g. 

Der  Versuch  dauerte  von  Beginn  der  CO-Einleitung  bis  zum  Herz- 
stillstand 35  Minuten  (Krämpfe  kamen  nicht  vor).  Nach  dem  Tode  wurde 
die  im  Apparat  und  in  den  grösseren  Luftwegen  des  Thieres  enthaltene 
Luft  durch  Verdrängen  mit  Wasser  in  einen  mit  Wasser  gefüllten,  um- 
gekehrt in  einer  Wanne  stehenden  Cylinder  übergetrieben,  indem  der 
Athemkreislauf  durch  Durchtrennung  eines  Eautschukschlauchstückes  jetzt 
unterbrochen  und  gleichzeitig  die  Verbindung  des  einen  Schlauchendes  mit 
einem  Gasentbindungsrohr  behufs  Ueberleitung  der  Luft  in  den  erwähn- 
ten Cylinder  bewerkstelligt  wurde;  das  andere  Ende  des  durchschnittenen 
Schlauches  kam  mit  einem  Gefäss  in  Verbindung,  welches  das  zur  Ver- 
drängung der  Luft  dienende  Wasser  enthielt.  Alle  Flüssigkeit,  mit  wel- 
cher die  im  Apparat  enthaltene  Luft  in  Berührung  kam,  war  zuvor  mit 
einem  Gasgemisch  durch  Schütteln  gesättigt  worden,  welches  nahezu  die 
zu  erwartende  Zusammensetzung  der  Athmungsluft  besass ,  wodurch  eine 
Absorption  von  CO  so  gut  wie  ausgeschlossen  war.  Die  im  Cylinder  auf- 
gefangene Athmungsluft  wurde  vor  ihrem  Eintritt  in  eine  mit  CuO  be- 
schickte Verbrennungsröhre  von  CO^  und  U^fi  befreit,  dann  verbrannt  und 
die  gebildete  COj  gewogen;   ihr  Gewicht  betrug  0,0964  =  0,06134  CO. 

Das  Thier  hatte  also  von  den  in  den  Athemkreislauf  eingeführten 
0,08940  g  CO  übrig  gelassen  0,06134  g,  folglich  während  der  Ver- 
gütung durch  Sättigung  seines  Blutes  und  seiner  Gewebssäfte  in 
seinen  Organismus  aufgenommen  0,08940— 0,06 1 34  =  0,02806  g  CO. 
Diese  Kohlenoxydmenge  würde  bei  0^  und  760  mm  ein  Volum  von 
22,45  ccm  einnehmen. 

Durch  spektrophotometrische  Messung  hatte  ich  ausserdem  den 
procentischen  0,- Hb -Gehalt  des  Blutes  bestimmt,  er  betrug  für 
a  =  1,237,  x«=29,7  Proc.  O^^-Hb.  Der  Blutgehalt  eines  Kaninchens 
beträgt  gewöhnlich  ^.15  des  Körpergewichts;  das  2450  g  schwere 
Thier  hätte  demnach  163,3  ccm  Blut,  von  dessen  gesammtem  Hämo- 
globingehalt 70,3  Proc.  nach  Ausweis  der  spektrophotometrischen 
Bestimmung  mit  CO  vergiftet  waren;  der  Hämoglobingehalt  des 
Kaninchenbluts  beträgt  ungefähr  10  Proc.  und  jedes  Gramm  Hämo- 
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globin  bindet  ungefähr  1,6  ccm  CO  oder  0,  von  0  ^  und  760  mm.    Au8 

diesen  Daten  berechnet  sich  die  in  Form  von  CO-Hb  vom  Thier 

10      70  3 
gebundene  Kohlenoxydmenge  zu  163  X  tjwtX  t-^  •  1,6  =  18,33  ccm  CO 

von  0«  und  760  mm. 

Die  Verbrennungsanalyse  der  im  Athemapparat  enthaltenen 
Luft  hatte  für  die  bei  der  Vergiftuog  verschwundene  Kohlenoxyd- 
gasmenge  22,45  ccm  ergeben;  die  nicht  an  Hämoglobin  gebundene 
Differenz  von  4,12  ccm  =  22,45  ccm  —  18,33  ccm  dürfte  daher  wohl 
vom  Blutplasma  and  der  Gewebsflüssigkeit  absorbirt  sein  und  zum 
Theil  dürften  auch  die  unvermeidlichen  Versuchsfehler  an  diesem 
Deficit  mitwirken. 

Es  war  von  vornherein  nicht  ausznschliessen,  ob  nicht  das  CO, 
ebenso  wie  es  im  Hämoglobinmolekül  den  chemischen  Ort  besetzt, 
wo  sonst  der  Sauerstoff  seine  Stelle  hat,  in  gleicher  Weise  auch  aus 
der  entsprechenden  Stelle  im  respirirenden  Eiweissmolekül  des  Proto- 
plasmas vermöge  seiner  grösseren  Affinität  den  Sauerstoff  verdrängt, 
mit  anderen  Worten,  es  war  möglich,  dass  neben  der  Blutvergiftung 
auch  noch  eine  Vergiftung  der  Gewebe  nebenher  vorkomme,  wie 
8ie  als  Charakteristicum  der  Blausäurevergifitung  von  Geppert  be- 
sonders exact  nachgewiesen  wurde  und  auch  in  den  früheren  Ver- 
Sachsergebnissen  von  Gäthgens  bei  deren  Uebersetzung  in  unsere 
beatigen  Vorstellungen  als  wahrscheinliche  Ursache  anzunehmen  ist.  0 

In  unserem  Falle  dürften  die  4,12  ccm  CO,  welche  nicht  an 
Hämoglobin  gebunden  waren,  wohl  schwerlich  das  Protoplasma  der 
Gewebe  vergiftet  haben,  jedenfalls  nicht  in  der  Form  einer  molecular- 
chemischen  Verbindung,  wie  sie  das  Kohlenoxydhämoglobin  darstellt. 
Aas  dem  obigen  Versuch  berechnet  sich  die  Dosis  letatis  für  das 
Kaninchen  zu  rund  0,0115  g  CO  pro  Kilo  Thier;  um  einen  70  kg 
schweren  Menschen  zu  tödten,  wären  demnach  0,805  CO  nöthig;  die 
Kohlenstoffmenge,  welche  in  der  Form  des  Kohlenoxyds  vom  Orga- 
nismus aufgenommen  den  Tod  herbeifuhren  könnte,  beträgt  hiemach 
nur  0,345  g  C. 

Im  Interesse  des  gerichtlichen  Nachweises  habe  ich  iür 
menschliches  Blut  am  Hüfner'schen  Spektrophotometer  in  gleicher 
Weise  und  für  dieselben  Wellenlängen  die  Werthe  der  4  Extinctions- 
co^'fGcienten,  je  2  für  Sauerstoffhämoglobin  und  2  tHr  Kohlenoxyd- 
hämoglobin, in  3  orientirenden  Versuchen  zunächst  bestimmt.  Der 
Werth  00  betrug  im  Mittel  1,557,  ac  war  im  Mittel  1,128,  und  der 

l)  Vgl.  die  Darstellung  von  Prof.  Böhm  im  Handbuch  der  Intoxicationen. 
2.  Aufl.  1880.  S.  202. 
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durch  eine  Trachealcanüle  athmenden  Thieren  die  Inspirations-  und 
ExspiratioDsIuft  mit  Hülfe  Mülier'seher  Wasserventile  getreimt,  nnd 
zwar  war  die  metallene  TraebealcaDÜle  noch  besonders  nach  Art  der 
Eronecker'schen  Doppelwegcanüle  durch  eine  Längsscheidewand 
halbirt.  Das  Kohlenoxydgas  wurde  unter  dem  Flfissigkeitsspiegel 
des  Inspirationsventils  aus  einem  Gasometer  in  den  Inspirationsweg 
eintreten  gelassen. 

Der  erste  Versuch  an  einem  nicht  narkotisirten  Kaninchen 
ergab  für  eine  beim  Eintritt  des  ersten  Krampfanfalls  ans  der  Carotis 
mittelst  Pravaz'scAier  Spritze  entnommene  Blutprobe  bei  der  spektro- 
photometrischen  Untersuchung  das  Verhältniss  der  Extinctionsco^'fG- 
cienten  a=  1,350,  woraus  sich  der  Procentgehalt  dieser  Blutprobe 
an  O2  -  Hb ,  der  Grösse  x ,  mit  Hülfe  obiger  Formel  berechnet  za 
57,1  Proc. 

Es  empfiehlt  sich  zur  Vermeidung  von  Trübungen  die  entEom- 
menen  Blutproben  nach  dem  Vorschlag  yon  Prot.  Htlfner  mit  aus- 
gekochter SodalOsung  von  0,1  Proc.  (auf  wasserfreies  CO,  Na,  berecluiet) 
zu  verdünnen.  Beim  Kaninchenblut  ist  das  geeignetste  Verhältniss 
1  Blut  auf  ca.  100  Sodalösung.  Filtrationen  sind  am  besten  zu  ver- 
meiden, denn  auch  bei  klaren,  versuchsweise  filtrirten  Lösungen  findet 
man  öfters  den  Werth  a  etwas  grösser  als  vor  der  Filtration,  viel- 
leicht weil  der  in  den  Poren  des  Filtrirpapiers  condensirte  Sauer- 
stoff schon  eine  geringe  Dissociation  des  CO -Hb  herbeigef&brt 
hatte. 

Bei  weiter  fortgesetzter  Vergiftung  entnahm  ich,  als  die  Athmnng 
unregelmässig  und  aussetzend  wurde,  nochmals  eine  Blutprobe;  ans 
der  spektrophotometrischen  Untersuchung  derselben  berechnet  sich 
das  Verhältniss  des  ExtinctionscoSfficienten  a=  1,319  und  der  Pro- 
centgehalt an  Oa-Hb  zu  50,1  Proc. 

Aus  dem  Verlauf  dieses  ohne  Narkose  ausgeführten  Versuchs 
hatte  ich  die  Ueberzeugung  gewonnen,  dass  bei  dem  yoUstäodig 
wachen  Thier  die  Intensität  und  Dauer  der  Erstickungskrampfaufälle 
durch  individuelle  Verschiedenheit  den  Tod  in  dem  einen  Falle  frfiber, 
im  anderen  später  eintreten  lassen  könne,  je  nach  der  Erschöpfiuig 
der  Thiere  durch  die  Krämpfe.  Ich  zog  es  vor,  in  den  weiteren 
Versuchen  diesen  schwer  controlirbaren  Factor  durch  Anwendung  der 
Urethannarkose,  welche  die  Respiration  und  den  Gircnlationsapparat 
nicht  besonders  alterirt,  zu  umgehen,  um  so  den  Grad  der  Saoe^ 
Stoffverarmung  des  Blutes  zu  erfahren,  wobei  während  der  Ver- 
meidung aller  überflüssiger,  sauerstoffabsorbirender  Anstrengungen 
der  Skeletmuskeln  der  Tod  eintrat. 
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üeber  die  Hikroorganismen  der  Elterang.    Ihre  Speeifleität^ 
Timlenz,  ihre  diagnostlsehe  und  prognostlsehe  Bedeatnng. 

Von 

Dr.  E.  Levy, 
früherem  Assistenten  an  der  med.  and  chirarg.  Klinik  der  UniTersität  Strassborg. 

Die  Mikroorganismen  der  Eiterung,  die  gewöhnlichen  Entztin- 
dongserreger,  sind  in  den  letzten  Jahren  mehrfach  der  Gegenstand 
klioischer  und  experimenteller  Arbeiten  gewesen.  Ihre  Morphologie 
ist  zur  Genüge  bekannt ,  nicht  weniger  ihre  culturellen  und  thier- 
pathogenen  Eigenschaften.  Ihre  Beziehungen  zur  Septicämie,  zur 
Pyämie,  zum  Puerperalfieber  sind  von  vielen  Autoren  erörtert  worden, 
and  dennoch  ist  die  Lehre  der  Eiterung  keineswegs  ganz  und  völlig 
erledigt.  Viele  Fragen  besonders  von  klinischem  und  praktischem 
bteresse  sind  noch  gar  nicht  gelöst.  Prognostisch  und  therapeutisch 
kann  mit  dem  jeweiligen  Nachweis  dieses  oder  jenes  Microorganismus 
bisher  nur  wenig  angefangen  werden.  Auch  das  Gebiet  der  bacil- 
lären  (d.  h.  der  durch  Bacillen  bedingten)  Eiterungen  ist  nur  in 
geringem  Maasse  berücksichtigt  und  gleichsam  stiefmütterlich  be- 
handelt worden. 

In  den  letzten  3V2  Jahren  hatte  ich  als  Assistent  der  medici- 
nischen  und  chirurgischen  Klinik  Gelegenheit,  zahlreiche  (über  200) 
Fälle  von  Eiterungen,  entzündlichen  Processen  u.  s.  w.  zu  unter- 
Sachen.  Die  Resultate  dieser  Untersuchungen  sind  zum  kleineren 
Theil  bereits  veröffentlicht,  der  Hauptsache  nach  jedoch  bilden  sie 
den  Gegenstand  nachfolgender  Arbeit. 

Die  Methodik,  die  ich  benutzte,  näher  zu  beschreiben,  halte 
ich  für  überflüssig.  Es  kamen  die  allgemein  bekannten  E  o  c  h 'sehen 
Züchtungs-  und  Impfungsverfahren  in  Anwendung.  Nur  will  ich  be- 
merken, dasB  in  sämmtlichen  Fällen  sowohl  Gelatine-  als  auch  Agar- 
rOhrchenplatten  gegossen  und  das  Thierexperiment  zur  Controle  heran- 
gezogen wurde.  Die  Arbeiten  sind  im  Laboratorium  der  medici- 
Dischen  EJiinik  ausgeführt. 
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Pyogene  Kokken. 
Staphylokokken, 

Der  bei  uns  in  Strassbnrg  am  häufigsten  vorkommende  Eite- 
rnngsmicroorganismas  ist  der  Staphyiococcos  pyogenes  und  zwar  der 
albus.  Viel  seltener  sieht  man  den  Aureus,  mit  einiger  Constanz 
nur  in  Furunkeln.  Dieses  Verhältniss  ist  ftir  Strassburg  wirklich 
frappant.  In  Panaritien,  Abscessen,  Phlegmonen,  Osteomyelitiden, 
Otitideuy  Empyemen,  Lymphangitiden  u.  s.  w.,  immer  und  immer 
wieder  findet  sich  der  Staphylococcus  pyogenes  albus.  Dass  aber 
deswegen  die  Eiterungsprocesse  hier  gutartiger  yerlaufen,  als  an 
anderen  Orten,  wo  der  Aureus  häufiger  seine  Aufenthaltsstätte  hat, 
kann  ich  keineswegs  behaupten  und  aus  dem  Grunde  halte  ich 
auch  die  Ansicht  einzelner  Autoren  für  entschieden  zu  weit  ge- 
gangen, dass  der  Albus  weniger  bösartig  sei  als  der  Aureus.  Wir 
trafen  den  Staphyl.  pyog.  alb.  bei  den  allerschwersten  Eiterungen, 
bei  Phlegmonen,  bei  acuter  Osteomyelitis,  Pyämie  und  Puerperal- 
fieber. Unter  8  Fällen  von  Pyämie  und  Puerperalfieber,  wovon 
4  mit  tödtlichem  Ausgang,  ist  es  mir  4  mal  gelungen,  den  Staphyl. 
alb.  im  Blute  der  lebenden  Patienten  nachzuweisen.  Ich  habe  ihn 
sowohl  während  des  Schüttelfrostes,  als  auch  in  den  fieberfreien 
Intervallen  erhalten,  und  zwar  konnte  auf  den  Platten  in  der  Menge 
der  wachsenden  Colonien  in  dieser  Beziehung  kein  Unterschied 
constatirt  werden.  Im  Blute  fiebernder  Osteomyelitis-Kranker  ver- 
mochte ich  dagegen  niemals  Mikroorganismen  zu  entdecken,  war 
also  in  der  Hinsicht  nicht  so  vom  Glücke  begünstigt,  wieGarrö^» 
der  diesen  Nachweis  in  einem  Falle  lieferte. 

Bemerkenswerth  ist  in  meinen  Fällen  der  Befund  einer  3.  Staphylo- 
coccusart,  die  nach  ihrem  culturellen  Verhalten  noch  am  meisten 
Aehnlichkeit  hat  mit  dem  Staphyloc.  cereus  albus  von  Passet-). 
Gezüchtet  wurde  derselbe  in  einem  Fall  von  acuter  Otitis  media  in 
Gemeinschaft  mit  Albus,  ferner  unvermischt  in  3  Fällen  von  suba- 
cuter Eiterung  des  Proc.  mastoid.  nach  Otitis  media  (Levy  und 
Schrader),in3  wegen  sympathischer  Entzündung  des  anderen  Auges 
enucleirten  Bulbis  und  aus  einem  Irisstückchen,  welches  ans  einem 
sympathisch  erkrankten  Auge  durch  Iridektomie  gewonnen  war 
(Levy  und  Limbourg),  ausserdem  in  2  Fällen  von  Lymphangitis 
in  den  entzündeten  Lymphsträngen  (Fischer  und  Levy).  Das 
Waehsthum  dieser  Kokken  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  ist  lange 

1)  Zur  Aetiologie  acut  eitriger  EntzOnduDgen.  Fortschr.  d.  Med.  1886.  Nr.  ö. 

2)  UnteröuchuDgeu  über  die  Aetiologie  der  eitrigen  Phlegmone  des  Menschen. 

Berlin  18S5.  S.  53. 
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nicht  so  ausgiebig,  wie  das  des  Staphyloc.  pyog.  alb.  oder  anreos. 
Auf  den  Agarstrichcnltaren  entwickelt  sich  längs  des  Impfstrichs  eine 
flache,  wachsfarbene  Sänle  von  3 — 4  mm  Breite.  Die  Gelatinestich- 
cnltoren  bilden  aof  der  Oberfläche  einen  mattglänzenden  Belag  mit 
gezacktem  Rande,  während  der  eigentliche  Impfstich  lange  Zeit  deut- 
lich seine  Zusammensetzung  aus  einzelnen  kleinen  Colonien  erkennen 
lässt  Die  Gelatine  wird  selbst  nach  Monaten  nicht  verflüssigt.  In 
Bouillon  entsteht  eine  leichte  Trübung,  die  sich  bald  in  Form  von 
Wolken  am  Boden  der  Eölbchen  niederschlägt. 

Sattler*)  erhielt  bereits  früher  ebenfalls  bei  sympathischer 
Ophthalmie  denselben  Microorganismus.  Im  Gegensatz  zu  Passet 
aber  waren  unsere  Uebertragungen  auf  Thiere  von  Erfolg  begleitet 
Allerdings  verlief  die  subcutane  Impfuug  immer  reactionslos,  allein 
die  Injection  in  den  Glaskörper  beim  Kaninchen  erzielte  beständig 
ganz  charakteristische  Resultate.  Es  entstanden  im  Auge  immer  nur 
streng  circumscripte  Entzündungsherde  mehr  plastisch  fibrinöser  Natur, 
die  ziemlich  zellenarm  waren ,  niemals  dagegen  eine  diffuse  Eiterung. 
Ällgemeininfection  trat  bei  einzelnen  Kaninchen  auf.  Bei  der  Autopsie 
zeigte  die  Leber  zahlreiche  metastatische  Herde. 

Auf  Grund  dieser  positiven  Thierversnche  und  dieses  immerhin 
nicht  so  sehr  seltenen  Vorkommens  (9 mal  —  darunter  8  mal  in' 
Reincultur)  kann  man  wohl  nicht  umhin,  den  Staphyloc.  pyog.  cereus 
albus  ebenfalls  zu  den  richtigen  Pyogeneticis  zu  zählen.  Es  hiesse 
doch  wirklich  den  Verhältnissen  Zwang  anthun,  wenn  man  hier  an- 
nehmen wollte,  dass  in  dem  Moment  der  Untersuchung  die  eigent- 
lichen Krankheitserreger  bereits  abgestorben  und  blos  der  Staphyl. 
cer.  alb.  zurälligerweise  allein  zurück  und  am  Leben  geblieben  sei. 

Ein  Fall  von  Ulcus  molle,  der  mir  durch  die  Güte  des  Herrn  Prof. 
Volff  zur  Verfügung  stand,  sollte  dazu  dienen,  die  Angaben  von 
Ducrey2),  der  als  den  Träger  des  Virus  vom  weichen  Schanker 
einen  schlanken,  kleinen,  auf  unseren  gewöhnlichen  Nährmedien  je- 
doch nicht  cultivirbaren  Bacillus  ansieht,  einer  Nachprüfung  zu  unter- 
lieben.  Ganz  nach  der  Vorschrift  von  Ducrey  wurden  an  der 
T]%erin  des  Schankers  unter  allen  aseptischen  Cautelen  6  successive 
Generationen  von  Schankerpusteln  durch  Impfung  erzeugt.  Auf 
diese  Weise  soll  nämlich  erreicht  werden,  schliesslich  ganz  reines  Unter- 
sachungsmaterial ,  das  von  den  secundär  eingewanderten  Mikroorga- 

1)  Bericht  über  den  YII.  internationalen  Ophthalmologen- Congress.  Heidel- 
berg 1888.  S.  363  u.  405. 

2)  Experimentelle  Untersuchungen  Über  den  Ansteckungastoff  des  weichen 
Schankers.   Monatshefte  f.  prakt.  Dermatol.  18S9.  IX.  Bd.  Hft.  9. 
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nismen  vollständig  befreit  ist,  zu  erhalten.  Der  Eiter  sämmtlicher 
Pasteln  wurde  sowohl  mikroskopisch,  als  auch  mit  Hülfe  des  Platten- 
verfahrens auf  das  Genaueste  durchforscht.  Auf  allen  Platten  keimte 
der  Staphyl.  pyog.  alb.  Die  Zahl  der  Colonien  verminderte  sich 
nicht  von  Generation  zu  Generation,  wie  dies  bei  Ducrey  der  Fall 
war.  In  den  Deckgläschenpräparaten  war  es  mir  nicht  möglich,  den 
Ducrey 'sehen  Bacillus  zu  sehen. 

In  welcher  Beziehung  der  gezüchtete  Staphylococcus,  der  sich 
übrigens  in  nichts  morphologisch  von  den  Staphylokokken  anderer 
Provenienz  unterscheidet,  zum  Ulcus  molle  steht,  ob  als  dessen  Er- 
reger anzusehen  ist,  wie  dies  jetzt  vielfach  geglaubt  wird  (Otis, 
Finger),  müssen  wir  dahingestellt  sein  lassen. 

Streptokokken, 

Der  Streptococcus  pyogenes  (Fehleisen-Rosenbach)  bmd 
sich  in  allen  hierauf  untersuchten  Fällen  von  Erysipel  und  im  An- 
schluss  an  Erysipel  entstandenen  Abscessen  und  Phlegmonen.  Weitere, 
jedoch  im  Vergleich  zum  Staphylococcus  sehr  viel  seltenere  Fund- 
orte stellen  dar:  Panaritien,  Drüsenabscesse,  phlegmonöse  und  lym- 
phangitische  Processe. 

Der  aus  Eiter  gewonnene  Streptococcus  glich  dem  Erysipelstrepto- 
coccus in  allen  seinen  Eigenschaften;  übrigens  dürfte  wohl  beute 
die  von  Baumgarten  schon  lange  vertretene  Ansicht  der  Identität 
der  bei  den  Streptokokkenarten  von  der  Mehrzahl  der  Bacteriologen 
als  richtig  anerkannt  sein.  Wenn  noch  Zweifel  bestanden,  so  müssen 
dieselben  jetzt  besonders  durch  die  Arbeiten  von  E.  Frank eP) 
und  VidaP)  als  beseitigt  angesehen  werden.  Beide  Forscher  ver- 
mochten nämlich  mit  ein  und  demselben  Streptococcus  bald  erysi- 
pelatöse  Entzündung,  bald  Veränderungen  von  rein  eitrigem  Charakter 
bei  ihren  Versuchsthieren  (hauptsächlich  Kaninchen)  zu  erzielen. 

Diplococcus  pneumoniae  Fränkel, 

Direct  den  Staphylococcus-  und  Streptococcusarten  der  Häufig- 
keitsscala  nach  sich  anschliessend  kommt  hier  in  Strassburg  als 
Eiterungs-  und  Entzündungserreger  der  Diploc.  pneum.  Fiilnkel  in 
Betracht.  Seine  Bolle  als  richtiger  eiterungserzeugender  Microorganis- 
rous  kann  ihm  jetzt  wohl,  wo  man  ausser  seinem  Vorkommen  bei 
croupöser  Pneumonie  auch  seine  anderen  zahlreichen  und  verschieden- 

1)  Zur  Lehre  von  der  Identit&t  des  Strept.  pyog.  u.  erysipelatis.  Centralbl. 
1  Bact.  VI.  Bd.  1889.  S.  691. 

2)  Etüde  sur  rinfection  puerperale.    Th^se  Paris  1889.  p.  85,  88. 


Ueber  die  Mikroorganismen  der  Eiterung.  139 

artigen  Aafenthaltsstätten  kennen  gelernt  bat,  nicht  mehr  mit  Ernst 
streitig  gemacht  werden. 

Was  zunächst  seine  Beziehungen  zur  genuinen  Lungenentzündung 
anbetrifft,  so  mnss  ich  zugestehen,  dass  ich  ihn  in  allen  darauf  unter- 
sachten Fällen  sowohl  in  vivo,  als  in  cadavere  getroffen  habe,  eigent- 
lich gegen  mein  Erwarten.    Eine  besonders  reiche  Ausbeute  an  dem 
lanzettförmigen  Diplococcus  gab  mir  die  Influenza- Epidemie  im  Decem- 
ber  1 889  und  Januar  1 S90.   Massenhaft  befand  er  sich  im  Sputum  der 
loflaenzakranken.     In   sämmtlichen    Folgekrankheiten    und  Compli- 
cationen  der  Grippe,  die  ich  bacteriologisch  eribrschte,  wuchs  mit 
einer  einzigen  Ausnahme  auf  den  Platten  der  erwähnte  Microorganismus. 
In  rein  eitrigen  Processen  fand  er  sich  aber  auch  häufig  genug  und 
Id  dieser  Hinsicht  vermag  ich  die  Beobachtungen  anderer  Autoren  an 
anderen  Orten  nur  ganz  und  voll  zu  bestätigen.    Leyden  und  Frän- 
keP)  sahen  wohl  als  die  Ersten  einen  Fall  von  pneumokokkischer 
eitriger  Periostitis  nach  einer  Lungenentzündung  auftreten.    Netter 
und  Mariage^)  beschrieben   dann  2  Fälle  von  subcutaner  Fractur, 
die  im  Verlauf  einer  Lungenentzündung  durch  Pneumoniekokkeninva- 
sion  vereiterten.    Arthritis  suppurativa  mit  Diploc.  pneum.  Fränkel 
ist   beobachtet  von  Foa  und   Uffreduzzi^),   Monti*),    Weich- 
selbaum^),    Guarnieri^),    Orthmann   und   Samter'),    Haut- 
abscesse   von   Hägler^),    Testi^')?    Orthmann   und    Samter"). 
Testi  berichtet  ferner  über  2  Fälle  von  doppelseitiger  eitriger  Paro- 
titis, die  kurze  Zeit  vor  der  Krise  bei  croupöser  Pneumonie  entstan- 
den waren,  bei  welcher  er  aus  dem   Eiter   ebenso  wie    aus  dem 
Lungensaft  nur  den  Dipl.  pneum.  Fränkel  züchten  konnte.   D  ucr  ey  ^^) 
veröffentlichte  erst  küi*zlich   eine  ganz  analoge  Krankengeschichte. 

1)  £iDige  bemerkenswerthe   F&Ue  infectiöser  £rkraokuDgeo.     Charit6-An- 
naiea  1885. 

2)  Note  sur  2  cas  de  suppurations   osseuses  ä  la  suite  de  fractures  iion 
compliqu^es  de  plaie.    Soc.  de  biol.  7.  juin  1890. 

3)  SuU*  ^tiologia  della  meoiDgitide  cerebrospiD.  epid.  Arcb.  p.  1.  scienc.  med. 
1887.  Vol.  XL  No.  19. 

4)  Suir  ^tiologia  del  reumatism.  artlc.  acut.   Kiform.  med.  1SS9.  No.  54. 

5)  Ueber  seltenere  Localisationen  des  pneumonischen  Virus.    Wiener  klin. 
Wochenschr.  1888.  Nr.  2S— 32. 

6)  Studi  suir  ^tiologia  delia  Polmonite.    Atti  della  K.  acad.  dl  Roma.  1888. 
Vol.  IV.  Ser.  II. 

7)  Beiträge  zur  Localisation  des  Diploc.  pneum.  Vircb.  Archiv.  1890. 

8)  Zur  pyogenen  Eigenschaft  des  Poeumococcus.    Fortschritte  der  Mediciu. 
VIII.  Bd.  Nr.  10. 

9)  Parotite  in  seguito  del  polmonite.  Riform  med.  1889.  No.  200  und  Di  uoa 
varissima  complicazione  del  poeumouite  fibriuosa.  Ibid.  No.  2S1  u.  282. 

10)  Parotitide  a  pneumocoques.    Gazette  hebdomadaire  1891.  No.  5. 
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Die  immerhin  seltene  Com plication  der  Pneumonie  mit  Parotitis  ver- 
anlasst mich,  obschon  er  eigentlich  nicht  hierher  gehört,  in  aller  Kürze 
eines  Falles  Erwähnung  za  thun,  welcher  auf  der  medicinischen  Klinik 
März  1SS9  zar  Beobachtung  kam.  Es  handelte  sich  um  einen  46 jäh- 
rigen Erdarbeiter,  der  an  einer  regulären  rechtsseitigen  Pneumonie 
erkrankt  am  9.  Krankheitstage  von  einer  doppelseitigen  Parotitis  be- 
fallen wurde.  Es  trat  keine  Krise  ein;  der  Patient  verfiel  in  einen 
soporOsen  Zustand;  das  Fieber  nahm  einen  stark  intermittirenden 
Charakter  an,  so  dass  das  ganze  Krankheitsbild  den  Eindruck  einer 
schweren  Pyämie  machte.  Nach  ausgiebiger  Incision  beider  Parotie- 
abscesse  geht  das  Fieber  allmählich  herunter.  Langsame  Reconva- 
lescenz.  Im  Eiter  der  Abscesse  und  im  circulirenden  Blute  des  Patien- 
ten fand  sich  —  und  das  ist  das  Bemerkenswerthe  an  unserer  Beob- 
achtung —  nicht  der  Dipl.  pneum.  Fränkel,  sondern  der  StaphyL  pyog. 
albus.  Es  beweist  also  dieser  Fall,  dass  bei  der  Lungenentzündung 
nicht  alle  complicirenden  Erkrankungen  ohne  Weiteres,  besonders  nicht 
wenn  keine  Culturen  angelegt  worden  sind,  auf  Rechnung  des  Dipl. 
pneum.  Fränkel  gesetzt  werden  dürfen,  sondern  dass  auch  eventuell 
andere  Bacterien  secundär  den  erkrankten  Organismus  invadiren 
können. 

Bei  Otitis  media  zeigt  sich  ungemein  häutig  der  Dipl.  pneum. 
Fränkel.  Zuerst  von  Netter  0  beschrieben  ist  die  primäre  Pneumo- 
kokkenotitis,  dann  von  ZaufaP),  Levy  und  Schrader^),  und 
später  von  sehr  vielen  Autoren  bestätigt  worden.  —  Ich  habe  seither 
noch  viele  idiopathische  acute  Otitiden  untersucht  und  kann  für  Strass- 
barg  mit  Bestimmtheit  behaupten,  dass  die  meisten  dieser  Erkran- 
kungen auf  die  Pneumokokkeninfection  zurückzuführen  sind. 

Bei  den  nach  Otitis  media  so  häufig  eintretenden  eitrigen  Ent- 
zündungen des  Warzenfortsatzes  ist  der  Fränkersche  Coccus  eben- 
falls nachgewiesen  worden,  so  von  Zaufal  (I.e.),  Verneuil  und 

Netter^). 


1)  Recherches  bact^riologiques  sur  les  otites  moyennes  suppur^es.  Annales 
des  maladies  de  Toreille.  Oct.  iSSS. 

2)  Mikroorganismen  im  Secret  der  Otitis  med.  acut.  Prager  med.  Wochen- 
schrift 1S97.  Nr.  27.  Weitere  Mittheilungen  über  das  Vorkommen  von  Mikro- 
organismen im  Secret  der  Otit.  med.  Ebenda.  ISSS.  Nr.  ^.  Der  eiterbildende  Ketten- 
coccus  bei  Otit.  med.  Ebenda.  1SS8.  Nr.  20  u.  21.  Neue  Fälle  von  genuiner  acuter 
Mittelohrentzündung  u.  s.  w.  Ebenda.  18S9.  Nr.  6—12. 

3)  Bacteriologisches  über  Otitis  med.  Archiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  XXVI.  Bd. 
8.  223. 

4)  Abc^s  sousp^riostique  ä  pueumocoques.    Gaz.  hebdomad.  20.  Aodt.  1890. 
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artigen  Aofenthaltsstätten  kennen  gelernt  bat,  nicht  mehr  mit  Ernst 
streitig  gemacht  werden. 

Was  zunächst  seine  Beziehungen  zur  genuinen  Lungenentzündung 
anbetrifft,  so  muss  ich  zugestehen,  dass  ich  ihn  in  allen  darauf  unter- 
suchten Fällen  sowohl  in  vivo,  als  in  cadavere  getroffen  habe,  eigent- 
lich gegen  mein  Erwarten.    Eine  besonders  reiche  Ausbeute  an  dem 
lanzettförmigen  Diplococcus  gab  mir  die  Influenza- Epidemie  im  Decem- 
ber  1889  und  Januar  1890.   Massenhaft  befand  er  sich  im  Sputum  der 
Influenzakranken.     In    sämmtlichen    Folgekrankheiten    und  Compli- 
cationen  der  Grippe,  die  ich  bacteriologisch  erforschte,  wuchs  mit 
einer  einzigen  Ausnahme  auf  den  Platten  der  erwähnte  Microorganismus. 
In  rein  eitrigen  Processen  fand  er  sich  aber  auch  häufig  genug  und 
in  dieser  Hinsicht  vermag  ich  die  Beobachtungen  anderer  Autoren  an 
anderen  Orten  nur  ganz  und  voll  zu  bestätigen.   Leyden  und  Fran- 
ke P)  sahen  wohl  als  die  Ersten  einen  Fall  von  pneumokokkischer 
eitriger  Periostitis  nach  einer  Lungenentzündung  auftreten.    Netter 
und  Mariage^)  beschrieben   dann  2  Fälle  von  subcutaner  Fractur, 
die  im  Verlauf  einer  Lungenentzündung  durch  Pneumoniekokkeninva- 
sion  vereiterten.    Arthritis  suppurativa  mit  Diploc.  pneum.  Fränkel 
ist  beobachtet  von  Foa  und  Uffreduzzi^),   Monti*),    Weich- 
selbaum^),    Guarnieri^),    Orthmann   und   Samter^),    Haut- 
abscesse   von  Hägler^),    Testi"),    Orthmann   und    Samter'). 
Testi  berichtet  ferner  über  2  Fälle  von  doppelseitiger  eitriger  Paro- 
titis, die  kurze  Zeit  vor  der  Krise  bei  croupöser  Pneumonie  entstan- 
den waren,  bei  welcher  er  aus  dem   Eiter   ebenso  wie    aus  dem 
Langensaft  nur  den  Dipl.  pneum.  Fränkel  züchten  konnte.   Ducrey^^) 
veröffentlichte  erst  kürzlich   eine  ganz  analoge  Krankengeschichte. 

1)  Einige  bemerkenswerthe   F&Ue  infectiöser  Erkrankungen.     Charit6-An- 
nalen  18S5. 

2)  Note  sur  2  cas  de  suppurations   osseuses  ä  la  suite  de  fractures  uon 
compliqu^es  de  plaie.    Soc.  de  biol.  7.  juin  1800. 

3)  SuU*  ^tiologia  della  meningitide  cerebrospin.  epid.  Arcb.  p.  1.  sclenc.  med. 
1887.  Vol.  XI.  No.  19. 

4)  Süll'  ^tiologia  del  reumatism.  artic.  acut.   Kiform.  med.  1SS9.  No.  54. 

5)  Ueber  seltenere  Locaüsationen  des  pneumonischen  Virus.    Wiener  klin. 
Wochenschr.  1888.  Nr.  28—32. 

6)  Studi  suir  ^tiologia  della  Polmonite.    Atti  della  R.  acad.  di  Roma.  18SS. 
Vol.  IV.  Ser.  II. 

7)  Beiträge  zur  Localisation  des  Diploc.  pneum.  Vircb.  Archiv.  1890. 

8)  Zur  pyogenen  Eigenschaft  des  Pneumococcus.    Fortschritte  der  Medicin. 
VIII.  Bd.  Nr.  10. 

9)  Parotite  in  seguito  del  polmonite.  Riform.  med.  1889.  No.  260  und  Di  uoa 
Tarissima  complicazione  del  pneumouite  fibrinosa.  Ibid.  No.  2S1  u.  2S2. 

10)  Parotitide  ä  pneumocoques.    Gazette  hebdomadaire  1891.  No.  5. 
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gewesen,  dieselben  über  die  erste  Generation  hinaas  weiter  zu  züchten. 
In  hängenden  Tropfen  und  Deckgläschenpräparaten  präsentirten  sieb 
die  Kokken  in  Ketten  bis  zu  30  Einzelindividuen.  Die  kettenförmigen 
Verbände  waren  weder  stark  gekrümmt,  noch  in  einander  verschlangen, 
sondern  verblieben  mehr  oder  weniger  gerade  gestreckt.  Es  unter- 
liegt wohl  keinem  Zweifel,  dass  es  sich  hier  um  den  FränkeTschen 
Goccus  gehandelt  habe,  denn  es  ist  ja  bekannt,  dass  derselbe  sehr 
oft,  besonders  in  geschwächtem  Zustand,  Streptokokkeniorm  annimmt. 
Ich  wusste  jedoch  damals  noch  nicht,  dass  die  abgeschwächten  Pneu- 
moniediplokokkcn  nur  sehr  schwer  und  kümmerlich  weiter  fortkommen, 
wenn  man  sie  erst  nach  48  Stunden  auf  neue  Nährböden  überimpft. 
Man  muss  die  Platten  schon  nach  24  Stunden  verarbeiten,  um  weitere 
Generationen  zubekommen,  ein  Umstand,  worauf  Bordoni-Uffre- 
duzzi  und  GradenigoO  mit  Recht  aufmerksam  machen.  Ich  hatte 
aber  damals  noch  von  früher  her  die  Gewohnheit,  meine  Agarplatten 
erst  nach  2  Tagen  zu  besehen. 

Im  dritten  und  letzten  Falle  beobachtete  ich  diese  Vorsichstsmaass- 
regeln.  Die  Gulturen  ergaben  neben  Stapbyl.  pyog.  alb.  virulente 
lanzettförmige  Diplokokken,  welche  Mäuse  und  junge  Meerschwein- 
chen unter  dem  bekannten  Bild  der  Septicämie  in  24—48  Stunden 
tödteten.  Die  Bacteriologie  der  croupösen  Conjunctivitis  ist  nur  wenig 
bearbeitet.  Fage'^)  fand  in  dem  Belag  einer  pseudomembranösen 
Bindehautentzündung  Streptokokken,  welche  er  für  Streptoc.  pyog. 
hält,  zusammen  mit  Stapbyl.  pyog.  alb. 

Jedenfalls  stimmt  das  klinische  Bild  der  Conjunctivitis  crouposa 
gut  mit  den  Lebenseigenschaften  des  Pneumoniediplococcus  überein. 
Es  ist  eine  ansteckende,  zu  gewissen  Zeiten  in  Form  von  richtigen 
Epidemien  auftretende  Erkrankung,  im  Allgemeinen  von  günstiger 
Prognose  und  kurzer  Dauer.  Allerdings  müssen  wir  zugeben,  dass 
es  auch  Formen  giebt,  die  länger  andauern  und  prognostisch  nicht 
so  günstig  zu  beurtheilen  sind.  Ob  dieselben  durch  virulentere  Pneu- 
moniekokken  oder  durch  andere  Mikroorganismen  bedingt  werden, 
ist  eine  Frage,  welche  wir  zur  Zeit  noch  nicht  entscheiden  kön- 
nen. Wichtig  kann  die  bacteriologische  Untersuchung  bei  Conjunc- 
tivitis crouposa  werden  in  zweifelhaften  Fällen,  wenn  es  sich  da- 
rum handelt,   die  Diagnose  zu  stellen,  ob  man  eine  richtige  diph- 


1)  Ueber  die  Aetiologic  der  Otitis  media.   Nachtrag,  Centralbl.  f.  Bact.  1890. 
Vn.  Bd.  S.  695. 

2)  Coujunctivite  pscudomembrancuse.   Arcbives  d*opbtbalmologie.   Tome  XI. 
No.  1.  1891.  p.  52. 
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tlieritische  oder  ob  man  eine  croapöse  EntzÜDdaDg  des  Auges  vor 
mh  bat 

£ine  andere  bedeutungsvolle  Eigenschaft,  die  der  FränkeTsebe 
Coccus  in  weniger  virulentem  Zustand  sieb  bisweilen  erwirbt,  be- 
steht in  einer  grösseren  Anpassungsfähigkeit  an  Nährböden,  auf  denen 
er  sonst  nicht  gedeiht:  ich  meine  sein  Fortkommen  auf  Gelatine  bei 
Zimmertemperatur.  Bordoni-Uffreduzzi  und  Gradenigo  (1.  c.) 
beobachteten  diese  EigenthUmlicbkeit  bei  ihren  Kokken,  die  von  Otitis 
media  herrührten. 

Auch  ich  hatte  es  in  einem  Fall  von  Mittelohrentzündung  mit 
nachfolgender  tödtlicher  Meningitis  mit  solch  abgeschwächten  Pnen- 
mcoiediplokokken  zu  thun  (Lcvy  und  Schrader,  1.  c). 

Ich  habe  sie  seinerzeit  als  eine  neue  Form,  als  eine  Art  Ueber- 
gangsform  zwischen  den  Diplokokken  der  Pneumonie  und  den  Eiter- 
kokken beschrieben. 

Diplococcu^  pneumoniae  Frtediänder. 

Den  Pneumoniemicrococcus  Friedländer  habe  ich  weder  aus  pneu- 
monischen Infiltraten  und  Exsudaten,  noch  sonst  aus  eitrigen  Pro- 
cessen gewinnen  können.  Derselbe  scheint  für  Strassburg  ein  sel- 
tener Gast  zu  sein. 

Micrococcus  letrayenus. 

Am  Schlüsse  der  Aufzählung  der  pyogenen  Kokken  wäre  noch 
ein  ebenfalls  sehr  seltenes  Mikrobion  anzuführen,  nämlich  der  Micro- 
coccus tetragenus.  Dieser  von  Gaffky  ^)  entdeckte  Microorganismus 
gehört  zu  den  Tafelkokkeu;  in  seinem  culturellcu  Verhalten  ähnelt 
er  etwas  dem  Friedländer.  Für  Mäuse  und  Meerschweinchen  ist 
er  pathogen.  Gaffky  fand  ihn  in  der  Wandung  phthisischer  Ca- 
vemen,  seltener  im  Sputum  gesunder  Menschen,  1  mal  in  einer  eitrigen 
Mittelohrentzündung,  welche  zur  Abscessbildung  des  Processus  mastoi- 
üeas  gettlhrt  hatte.  Park^)  traf  denselben  im  entleerten  Eiter  einer 
von  einem  kranken  Zahn  ausgehenden  Phlegmone  neben  den  be- 
kannten Staphylokokken;  VangeP)  in  dem  Secret  eines  tuberculöseu 


1)  Klinische,  expcrimeutelle  und  botanische  Studien  über  die  Bedeutung  des 
Torfmulls  als  Verband  mittel  von  Neuber,  Gaffky  und  Prahl.  Laogenbeck*s 
Archiv.  XXVIII.  Bd. 

2)  Peculiar  abscess,  pus  from  which  contained  the  micrococcus  tetragenus. 
Med.  New.  ISSS.  No.  36. 

3)  Micrococcus  tetragenus  in  einem  Nasengeschwür.  Pester  med.  chirurg. 
Presse.  IS88.  Nr.30. 
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gewesen,  dieselbeu  über  die  erste  Generation  hinaas  weiter  zu  züchten. 
In  bangenden  Tropfen  und  Deckgläsebenpräparaten  präsentirten  sich 
die  Kokken  in  Ketten  bis  zu  30  Einzelindividaen.    Die  kettenförmigen 
Verbände  waren  weder  stark  gekrümmt,  noch  in  einander  verschloDgen, 
sondern  verblieben  mehr  oder  weniger  gerade  gestreckt     Es  unter- 
liegt wohl  keinem  Zweifel,  dass  es  sich  hier  um  den  Frank  einsehen 
Coccus  gehandelt  habe,  denn  es  ist  ja  bekannt,  dass  derselbe  sehr 
oft,  besonders  in  geschwächtem  Zustand,  Streptokokkeniorm  annimmt. 
Ich  wusste  jedoch  damals  noch  nicht,  dass  die  abgeschwächten  Pneu- 
moniediplokokkcn  nur  sehr  schwer  und  kümmerlich  weiter  fortkommen, 
wenn  man  sie  erat  nach  4S  Stunden  auf  neue  Nährböden  überimpft. 
Man  muss  die  Platten  schon  nach  24  Stunden  verarbeiten,  um  weitere 
Generationen  zubekommen,  ein  Umstand^  worauf  Bordon  i- Uffre- 
duzzi  und  6radenigo>)  mit  Recht  aufmerksam  machen.    Ich  hatte 
aber  damals  noch  von  früher  her  die  Gewohnheit,  meine  Agarplatten 
erst  nach  2  Tagen  zu  besehen. 

Im  dritten  und  letzten  Falle  beobachtete  ich  diese  Vorsichstsmaas^ 
regeln.  Die  Culturen  ergaben  neben  Stapbyl.  pyog.  alb.  virulente 
lanzettförmige  Diplokokken,  welche  Mäuse  und  junge  Meerschwein- 
chen unter  dem  bekannten  Bild  der  Septieämie  in  24—  48  Stunden 
tödteten.  Die  Bacteriologie  der  croupösen  Conjunctivitis  ist  nur  wenig 
bearbeitet.  Fage*)  fand  in  dem  Belag  einer  pseudomembrauöseo 
Bindehautentzündung  Streptokokken,  welche  er  tHr  Streptoc.  pyog. 
hält,  zusammen  mit  Stapbyl.  pyog.  alb. 

Jedenfalls  stimmt  das  klinische  Bild  der  Conjunctivitis  crouposa 
gut  mit  den  Lebenseigenschaften  des  Pneumoniediplococcns  überein. 
Es  ist  eine  ansteckende,  zu  gewissen  Zeiten  in  Form  von  richtigeo 
Epidemien  auftretende  Erkrankung,  im  Allgemeinen  Ton  günstiger 
Prognose  und  kurzer  Dauer.  Allerdings  müssen  wir  zugeben,  dass 
es  auch  Formen  giebt,  die  länger  andauern  und  prognostisch  nicht 
so  günstig  zu  beurtbeilen  sind.  Ob  dieselben  durch  vimientere  Poeo- 
moniekokken  oder  durch  andere  Mikrooi^anismen  bedingt  werdeo, 
ist  eine  Frage,  welche  wir  zur  Zeit  noch  nicht  entscheiden  kön- 
nen. Wichtig  kann  die  bacteriologische  Untersuchung  bei  ConjoDC- 
tivitis  crouposa  werden  in  zweifelhaften  Fällen,  wenn  es  sich  da- 
rum  handelt,   die  Diagnose  zu  stellen,   ob  man  eme  richtige  dipb- 


:  Uel»er  die  Aetiolojie  der  Otitis  media.  Nachtrag.  Centralbl.  f.  Bact.  tS^»" 
VII.  Bd    S.  &.<-. 

i  CcLjür.ct:vi:t  pseudomembranouse.  Archives  d'ophthalmologie.  Tome  XI 
N:. :.  :>'..  p.  Ö-. 
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nicbimgeii  Roax^),  L.  W.  Orlow'^),  Valentini'*),  Acbalme^) 
DDd  Raymond^). 

Die  vorliegenden  Befunde  schlössen  aber  allerdings  die  MOglicb- 
keit  niebt  aas,  dass  man  eine  Misebaffection  in  derartigen  Processen 
Tor  sieb  babe,  dass  neben  den  Typbasbacillen  frttber  ricbtige  Eiter- 
kokken im  Eiter  sieb  befanden  bätten^  die  dann  zur  Zeit  der  Eröff- 
nung der  Abscesse  abgestorben  gewesen  seien.  Dieser  Einwand  wurde 
aacb  in  der  Tbat  von  versebiedener  Seite,  besonders  von  Baum- 
garten,  gemacbt;  derselbe  ist  jedocb  niebt  mebr  sticbbaltig,  da 
K.  Orloff^)  auf  dem  Wege  des  Experiments  streng  nacbgewiesen, 
dass  Einspritzungen  von  Typhusculturen  in  verscbiedene  Gewebe, 
Gelenke,  Muskeln  u.  s.  w.  Rundzelleninfiltration  und  Eiterung  ber* 
vormfen. 

Das  will  jedocb  niebt  bedeuten,  dass  alle  bei  Typbus  abdomi- 
nalis auftretenden  eitrigen  Complicationen  dem  specifiscben  Bacillus 
zoznacbreiben  seien.  Eine  solche  Annahme  wäre  entschieden  zu  weit 
gebend,  würde  den  thatsäcblichen  Verhältnissen  keineswegs  entspre- 
chen. In  vielen  Fällen  hat  man  es  mit  Secundärinfectionen  zu  tbun. 
Dies  gilt  besonders  für  die  complicirende  Otitis  media.  Ich  verfüge  über 
:i  derartige  Fälle,  in  denen  ich  das  Mittelobrsecret  möglichst  frisch 
verarbeiten  konnte  und  das  Resultat  war  für  alle  3  der  Staphyl. 
pyog.  alb. 

Derselbe  Microorganismus  war  auch  in  dem  Exsudat  zweier  meiner 
serösen  Pleuritiden  anwesend,  die  bei  2  Kranken  mit  schwerem  Ab- 
dominaltypbus im  Laufe  der  3.  Krankbeitswoche  langsam  sich  ent- 
wickelt hatten. 

Bacillus  pyocffaneus. 

Der  früher  als  ganz  unschuldiger  Sapropbyt  des  blauen  Eiters 
betrachtete  Bacillus  pyocyaneus  wurde  von  Ledderhose')  als  ein 

1)  Le  badlle  d'Eberth  est  pyog^ne.    Lyon  m^dical.  1S8b.  No.  2(). 

2)  Wie  lange  können  Typhusbacilleu  im  Mcnscbenkörper  ihre  Lebensfähig- 
keit bewahren?  WraUch  1889.  S.  lüT«. 

3)  Beitrag  zur  Pathogenese  des  Typbusbacillus.   Berliner  klin.  Wochenschr. 
»^>y.  Nr.  17. 

4)  Periostite  suppur^e  const^cutive  ä  uue  tiövro  typhoide.   Semaine  m^dicale 
1^»0.  No.  27. 

5)  Society  m^dicale  des  hopitaux  de  Paris.    Söance  2o.  II.  1M)1,  in  Semaine 
ntiicale. 

6)  Ueber  die  eitererzeugende  Eigenschaft  des  Typbusbacillus.    Wratsch  1889. 
S.  4,  5  a.  6. 

7)  Ueber  den  blauen  Eiter.   Tageblatt  der  Oo.  Versammlung  deutscher  Natur- 
foncher  und  Aerzte.  Wiesbaden  1S'<7. 

Archiv  f.  experimttnt.  Fat  hol.  u.  rbarroakol.  XXll.Bd.  1() 
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NasengeschwürSy  und  Steinhaus 0  in  dem  Inhalt  eines  Abscesses 
am  Angnlos  mandibulae.  Femer  fanden  den  Tetragenns  öfters  in 
Reincultur  Karlinski 3)  and  Kapper^),  hauptsächlich  in  Abscessen, 
die  von  der  Mundhöhle  ausgingen. 

Ich  selbst  erhielt  ihn  in  Gemeinschaft  mit  Staphyloc.  pyog.  alb. 
aus  einer  Eiterung  des  Warzenfortsatzes  nach  Otitis  mediai  die  zur 
Trepanation  des  Processus  geführt  hatte.  Die  Erkrankung  zeichnete 
sich  durch  einen  eminent  langsamen  Verlauf  aus;  schliesslich  kam 
aber  doch  eine  vollständige  Heilung  zu  Stande. 

Fyogene  Bacillen. 

Nicht  allein  Kokken,  auch  Bacillen  besitzen  die  Fähigkeit,  Eite- 
rung hervorzurufen.  Bacillen,  die  früher  als  harmlose  Saprophyten 
angesehen  wurden,  haben  sich  unter  Umständen,  unter  gewissen  Be- 
dingungen als  Eitererreger  erwiesen ;  sonst  pathogene  Arten  entwickeln 
bisweilen  pyogene  Eigenschaften.  Vielleicht  hat  Steinhaus ^)  Recht, 
wenn  er  sagt ,  dass  es  möglicherweise  richtiger  wäre ,  über  die  Be- 
dingungen der  Pyogenität  von  Bacillen  im  Allgemeinen  zu  reden,  als 
über  specifisch  pyogene  Mikroorganismen.  Das  thatsächliche  Material 
weist  uns  entschieden  auf  eine  derartige  Fragestellung  hin,  darin 
kann  man  Steinhaus  nur  beipflichten. 

Ich  beabsichtige  in  Folgendem  die  Literatur,  soweit  es  nöthig, 
ausführlich  zu  besprechen :  einmal  weil  der  Gegenstand  nur  wenig  be- 
arbeitet, und  dann,  weil  diese  Mikroorganismen  noch  nicht  allgemein 
als  Pyogenetici  anerkannt  sind. 

Bacillus  des  Abdominaltyphus, 

Der  Bacillus  des  Abdominaltyphus  wurde  von  vielen  Autoren 
als  die  ätiologische  Ursache  mancher  an  den  Verlauf  des  Typhus 
sich  anschliessender  Eiterungen  angesehen.  So  vermuthete  in  ihm 
den  Eitererreger  Ebermayer^)  bei  Periostitis  typhosa.  Zu  dem- 
selben Schlüsse   kamen   auf   Grund  ihrer  bacteriologischen  Unter- 


1)  Zur  Aetiologie   der  Eiterung.     ZeiUchrift   für   Hygiene.   V.  Bd.   1SS9. 
8.  518. 

2)  Statistischer  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Eiterungserreger  beim  Menschen. 
Centralbl.  f.  Bact.  1890.  VII.  Bd.  S.  113. 

3)  Ein  Beitrag  zur  Aetiologie  der  Eiterung.  Wiener  medicinische  Presse.  1890 
Nr.  27. 

4)  Die  Aetiologie  der  acuten  Eiterungen.   Leipzig  18b9.  S.  113. 

5)  Inaugural-Disscrtatiou.  Kiel  ISSS. 
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sacbiiDgen  Ronx^),  L.  W.  Orlow*'^),  Valentini^),  Achaime^) 
und  Baymond^). 

Die  vorliegenden  Befunde  schlössen  aber  allerdings  die  Möglich- 
keit nicht  ans,  dass  man  eine  Mischaffection  in  derartigen  Processen 
Tor  sich  habe,  dass  neben  den  Typhusbacillen  früher  richtige  Eiter- 
kokken im  Eiter  sich  befunden  hätten^  die  dann  zur  Zeit  der  Eröff- 
nung der  Abscesse  abgestorben  gewesen  seien.  Dieser  Einwand  wurde 
aach  in  der  That  von  verschiedener  Seite,  besonders  von  Baum- 
garten,  gemacht;  derselbe  ist  jedoch  nicht  mehr  stichhaltig,  da 
K.  Orloff^)  auf  dem  Wege  des  Experiments  streng  nachgewiesen, 
dass  Einspritzungen  von  Typhusculturen  in  verschiedene  GewebCi 
Gelenke,  Muskeln  u.  s.  w.  Rundzelleninfiltration  und  Eiterung  her* 
vorrufen. 

Das  will  jedoch  nicht  bedeuten,  dass  alle  bei  Typhus  abdomi- 
nalis auftretenden  eitrigen  Gomplicationen  dem  specifischen  Bacillus 
zuzuschreiben  seien.  Eine  solche  Annahme  wäre  entschieden  zu  weit 
gehend,  würde  den  thatsächlichen  Verhältnissen  keineswegs  entspre- 
chen. In  vielen  Fällen  hat  man  es  mit  Secundärinfectionen  zu  tbun. 
Dies  gilt  besonders  für  die  complicirende  Otitis  media.  Ich  verfüge  über 
H  derartige  Fälle,  in  denen  ich  das  Mittelohrsecret  möglichst  frisch 
verarbeiten  konnte  und  das  Resultat  war  für  alle  3  der  Staphyl. 
pyog.  alb. 

Derselbe  Microorganismus  war  auch  in  dem  Exsudat  zweier  meiner 
serösen  Pleuritiden  anwesend,  die  bei  2  Kranken  mit  schwerem  Ab- 
dominaltyphus  im  Laufe  der  3.  Krankheitswoche  langsam  sich  ent- 
wickelt hatten. 

Bacillus  pyocyaneus. 

Der  früher  als  ganz  unschuldiger  Saprophyt  des  blauen  Eiters 
betrachtete  Bacillus  pyocyaneus  wurde  von  Ledd erbose^)  als  ein 

1)  Le  baciUe  d'Eberth  est  pyog^ne.   Lyon  m^dical.  1S8S.  No.  26. 

2)  Wie  lange  können  Typhusbacillen  im  Mcnscbenkörper  ihre  Lebensfähig- 
keit bewahren?  WraUch  1889.  S.  1079. 

3)  Beitrag  zur  Pathogenese  des  TyphusbaciUus.   Berliner  klin.  Wochenschr. 
ISS9.  Nr.  17. 

4)  Periostite  suppur^e  cons^cutive  a  uue  ti^vre  typhoide.   Semaine  m^dicale 
1^%.  No.  27. 

5)  Soci^t^  m^dicale  des  höpitaux  de  Paris.    S^ance  20.  II.  1S91,  in  Semaine 
BÄiicale. 

6)  Ueber  die  eitererzeugende  Eigenschaft  des  TyphusbaciUus.    Wratsch  1 889. 
S-  4, 5  u.  6. 

7)  Ueber  deu  blauen  Eiter.   Tageblatt  der  (io.  Versammlung  deutscher  Natur- 
foncher  und  Aerzte.  Wiesbaden  18S7. 

Archiv  f.  exp«rimttnt.  Pathol.  u.  Pharniakol.  XXIX.  Bd.  VV> 
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für  MeerschweiDcben  und  Kaninchen  stark  patbogener  Microorganis- 
mus  erkannt.  Diese  Tbatsache  wurde  bald  darauf  von  Pawlowsky^) 
bestätigt,  und  seitber  baben  sieb  die  Beobaebtungen  betreffs  der  Patbo- 
genität  des  blauen  Bacillus  sebr  gemebrt.  Cbarrin'^)  unterwarf  den- 
selben später  einer  eingebenden  Untersucbung.  AU  eines  der  wichtig- 
sten Facta  dieser  Arbeit  beben  wir  bervor,  dass  die  Farbstoff bildnng 
einem  starken  Wechsel  unterworfen  ist.  Gessard^)  macht  in  Bezug 
auf  die  Genese  des  Farbstoffs  dieselben  Angaben.  Hiernach  erscheint 
die  Trennung  des  Bacillus  in  einen  pyocyaneus  und  in  einen  pyo- 
fluorescens  {L  edder  hose)  oder  pyocyaneus  a  und  ß  (Ernst)  nicht 
mehr  erlaubt 

Fälle  von  Allgemeininfection  beim  Menschen  mit  Bacillus  pyo- 
cyaneus sind  in  der  letzten  Zeit  von  Ehlers^),  Neumann^)  und 
Oettinger^)  beschrieben.  Charakteristisch  soll  für  die  Erkrankung 
sein:  allgemeine  Symptome  mit  heftigem  Fieber,  Abfall  des  letzteren 
mit  dem  Ausbruch  eines  Exanthems,  das  aus  grossen  Blasen  besteht, 
die  auf  einer  infiltrirten  Unterlage  sich  erheben  und  sich  später  mit 
blutigem  Inhalt  füllen. 

Bacillus  pjfogenes  foetidus. 

Der  Bacillus  pyogenes  foetidus,  den  Passet')  zuerst  aus  einem 
jauchigen  Abscess  der  Analgegend  isolirte,  wird  von  Baumgart  en^) 
bis  auf  Weiteres  nicht  in  die  Reihe  der  wohllegitimirten  Eiterungs- 
mikroorganismen aufgenommen.  Wäürend  der  Bacillus  aber  von 
Tilanus^),  Fränkel  und  San jj; er  ^'0  injr"er  nur  in  Gesellschaft  des 
Stapbyloc,  pyog.  aur.  angetroffen  wurde,  züchteten  ihn  Karlinski  *') 


1)  Beitr&gc  zur  Aetiologie  und  Entstehung  der  acuten  Peritonitis.    Centralbl. 
f.  Chirurgie.  1S87.  Nr.  48. 

2)  La  maladie  pyocyanique.   Paris  1SS9. 

3)  Nouvelles  recherches  sur  le  mlcrobe  pyocyanique.   Annales   de  Tlnstitut 
Pasteur.  Ih9o.  No.  2.  p.  86. 

4)  Hospitals  Tidende  de  Copenhaguc.  Mai  ISDo. 

5)  Jahrbuch  für  Kinderheilkunde.  1SS9— 1890.  S.  244. 

6)  Un  cas  de  maladie  pyocyanique  chez  Thommc.   Semaine  m^dicale.  1S90 
No.  46. 

7)  Untersuchungen  über  die  Aetiologie  der  eitrigen  Phlegmone.  1885.  S.  51. 

8)  Lehrbuch  der  pathol.  Mykologie.   II.  Bd.  S.  5ü4. 

^0  Untersuchungen  über  Mikroorganismen  in   einigen  chirurgischen  Krank- 
heiten«  Referat.   Centralbl.  f.  Chirurgie.  1886.  Nr.  13. 

10)  Baumgarten's  Lehrbuch.  S.  504. 

11)  Statistischer  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Eitererreger.    Centralbl.  f.  Bact. 
189U.  Nr.  4. 
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imd  Krynski^)  in  zusammen  4  Fällen  in  Reincultor.  Erynski 
kommt  ausserdem  auf  Orond  seiner  Thierversucbe  zn  dem  Resultat^ 
dass  der  Pyogenes  foetidns  auch  in  gesunden  Geweben  Eiterung  zu 
erzeagen  vermag. 

Bacillus  der  eitrigen  Meningitis  (Neumann-Schäffer). 

Der  von  Neumann  und  Seh  äffer-)  aus  dem  eitrigen  Exsudat 
einer  genuinen  primären  Meningitis  gewonnene  Bacillus  gehört  ent- 
Bchieden  ebenfalls  zu  den  pyogenen  Organismen,  da  er  bei  Thieren 
mit  grosser  Regelmässigkeit  Abscesse  hervorruft.  Seinem  morpho- 
logischen und  culturellen  Verhalten  nach  ist  er  dem  Bacillus  typhi 
abdominalis  sehr  ähnlich.  Ein  Unterschied  besteht  nur  im  Wachs- 
tbum  auf  Kartoffeln,  auf  welchen  er  einen  grau- weissen  Belag  bildet. 
Wiedergefunden  wurde  der  Neu  mann -Seh  äff  er 'sehe  Bacillus,  und 
zwar  gleichfolls  bei  Meningitis  von  Netter^). 

Bacillus  bei  Otitis  media  nach  Cholesteatom, 

Ich  habe  vor  1  Jahr  einen  patho-  und  pyogenen  Bacillus  ge- 
funden*), der,  wie  es  scheint,  noch  nicht  beschrieben  war.  Ich  erhielt 
ihn  bei  einem  Fall  von  Otitis  media  nach  Cholesteatom,  und  zwar 
sowohl  aus  dem  Secret  des  Mittelohrs,  als  auch  aus  dem  Eiter  des 
Proc.  mast.  und  aus  dem  Blute  intra  vitam.  Der  betreifende  Patient 
ging  an  Sinustfarombose  und  an  typischer  Pyämie  zu  Grunde. 

Der  Bacillus  1,4—1,5^  lang  bildet  auf  der  Gelatine  oberfläch- 
liche, unregelmässig  begrenzte  granweisse,  ziemlich  grosse  Golonien. 
Die  Grelatine  wird  verflüssigt.    In  Agarstrichculturen  wird  bald  die 
ganze  Oberfläche   von   einem    schmutzig   grauen   Rasen    überzogen. 
Pathogen  ist  der  Bacillus  in  hohem  Maasse  für  weisse  Mäuse.    Meer- 
schweinchen erweisen  sich   refractär.     Kaninchen    ins  Auge  einge- 
bracht, erregt  er  heftige  Iritis   mit  hinteren  Synechien,  später  Ver- 
eiterung des  Glaskörpers.   Im  Eiter  waren  die  Bacillen  in  Reincultur 
vorhanden. 

Ich  nehme  deshalb  keinen  Anstand,  in  dem  von  mir  gefundenen 
Hicroorganismus  die  Ursache  der  Pyämie  zu  sehen.  Wenn  auch  im 
Secret  des  Mittelohrs  in    verschwindend    kleiner  Anzahl  Staphylo- 

1)  Ueber  die  Ursachen  acut  eitriger  Kutzündungen.  Polnisch.  (Referat.)  Cen- 
tralblatt  f.  allgem.  Pathologie.  I.  Bd.  189').  8.744. 

2)  Zur  Aetiologie  der  eitrigen  Meningitis.  Virchow's  Archiv.  109.  Bd.  S.  477. 

3)  Le  Pneumocoque.  p.  32. 

4)  £.  Levy,  Zur  Aetiologie  der  pyamischen  Erkrankungsprocesse.  Central- 
blattf.  klin.  Med.  1890.  Nr.  4. 
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kokken  sich  vorfanden,  so  mnss  doch  der  Nachweis  der  Bacillen  im 
circalirenden  Blut  meines  Eracfatens  den  Ausschlag  geben. 

Endocarditisbacillen. 

In  diese  Besprechung  müssen  auch  die  von  Weichsel  bäum  0 
bei  Endocarditis  beschriebenen  Bacillen  hereingezogen  werden.  Es 
sind  dies  der  Bac.  endocarditidis  griseus  und  der  Bac.  endocarditidis 
capsulatus.  Der  erstere,  dem  Diplobacillus  pneumoniae  Friedländer 
etwas  ähnlich,  von  dem  er  sich  jedoch  durch  seine  grauweisse  Farbe 
unterscheidet,  ruft  bei  Kaninchen  und  Mäusen  locale  Entzündungen 
und  Eiterungen  hervor;  der  zweite  (capsulatus),  mikroskopisch  an 
die  Pneumoniekokken  erinnernd,  erwies  sich  in  demselben  Maasse  tUr 
Kaninchen  pathogen. 

Ein  anderer  von  Gilbert  und  Lion^)  bei  einem  Fall  von  malig- 
ner Endocarditis  cultivirter  Bacillus  hatte  im  Thierexperiment  bis- 
weilen pyogene  Wirkung.  Viele  der  damit  geimpften  Kaninchen 
erlagen  offenbar  einer  wohl  ausgebildeten  Pyämie  mit  Eiterherden- 
befund  in  der  Leber. 

Ob  die  von  Babes  und  Eremia^)  isolirten  4  neuen  Arten 
exquisit  septicämischer  Bacillen  hierher  gehören,  ist  wohl  mehr  wie 
wahrscheinlich.  Leider  stand  mir  die  Originalabhandlung  nicht  zu 
Gebote. 

Bacternum  coli  commune  (Escherieb). 

Sicher  phlogogen,  wenigstens  facultativ  phlogogen  ist  das  Bacte- 
riuni  coli  commune  Escherich,  welches  noch  vor  Kurzem  als  eine 
für  den  Menschen  ganz  unschuldige  Art  betrachtet  worden  ist.  Im 
ganzen  Verlauf  des  Intestinaltractus,  von  dem  Munde  bis  zum  After, 
vegetirt,  wie  aus  den  Arbeiten  von  Escherich^)  und  Vignal'^) 
hervorgeht,   dieses   Bacterium.    Laruelle'*)   hat  zuerst   wohl    auf 

1)  beitrage  zur  Aetiologie  und  pathologischeu  Anatomie  der  Endocarditis. 
Ziegler's  Beiträge.  IV.  Bd.  I88&.  S.  127—222. 

2)  Deuxi^me  note  sur  un  microbe  trouve  dans  un  cas  d'endocardite  infec- 
tieuse.   Compt.  rend.  de  la  Soc.  de  biol.  1889.  p.  21. 

3)  Notes  sur  quelques  microbes  pathog^nes  de  rhomme.  Progr^s  m^ical 
Iloumain.  1^89.  No.  12. 

4)  Die  Darmbacterien  des  Säuglings  und  ihre  Beziehungen  zur  Physiologie 
der  Verdauung.  Stuttgart  1886. 

5)  Rechcrches  sur  les  microorganismes  de  la  bouche.  Arch.  de  physiol.  norm, 
et  path.  'S  Serie.  Tome  Vlll.  18S()  und  Kecherches  sur  les  microorganismes  des  ma- 
tteres f^cales.  Ibidem.  TomeX.  1887. 

6)  Etüde  bact^riologique  sur  les  peritouites  par  peri'oration.  La  Cellule. 
Tome  V.  Fase.  1.  ISSl). 
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seine  BedeatnDg  als  für  den  Menschen  unter  Umständen  pathogenen 
Pilz  hingewiesen.  In  2  Fällen  von  incarcerirten  gangränösen  Her- 
nien mit  consecntiyer  Peritonitis  züchtete  er  das  Bacterinm  coli  com- 
mnne  aus  dem  peritonealen  Exsudat  und  aus  dem  Blut.  Er  hält 
dasselbe  für  die  ätiologische  Ursache  der  Bauchfellentzündung  und 
beweist  seine  Anschauung  durch  Thierversuche.  Eine  einfache  In- 
jection  der  Bacillen  ins  Peritoneum  lässt  einen  Theil  der  Thiere  ohne 
das  Znstandekommen  einer  Peritonitis  zu  Grunde  gehen,  ein  Theil 
erholt  sich  wieder.  Wird  aber  zu  gleicher  Zeit  sterilisirter  Darminhalt 
oder  Galle  mit  eingespritzt,  so  entsteht  eine  heftige  Bauchfellentzün- 
dung. Höchst  wahrscheinlich  hatten  auch  Netter  und  Martha^) 
das  Bact  col.  com.  unter  Händen  in  ihrer  Beobachtung  von  Leber- 
abscess,  der  an  eine  Gholelithiasis  sich  angeschlossen  hatte  und  mit 
Endocarditis  complicirt  war.  In  dem  Eiter  der  Leberherde  und  in 
den  Klappenauflagerungen  fand  sich  in  mikroskopischer  Reincultur 
ein  Bacillus,  der  seinem  ganzen  morphologischen  und  tinctoriellen  Ver- 
halten nach  mit  dem  Escherich  übereinstimmt  Leider  haben  Netter 
nnd  Martha  es  verabsäumt,  Culturen  anzulegen. 

Gilbert  und  Girode'^)  war  es  vorbehalten,  in  aller  Strenge  die 
Anwesenheit  des  Bact.  coli  com.  in  2  Fällen  von  Empyem  der  Gallen- 
blase nach  chronischer  Gallensteinkrankheit  zu  beweisen.  Cbarrin 
nnd  Roger 3),  die  anfangs  eine  andere  Bacterienspecies  bei  einem 
ganz  ähnlichen  Krankheitsfall  beobachtet  zu  haben  glaubten,  sahen 
nach  fortgesetzten  Culturversuchen  ein,  dass  auch  sie  das  Bact.  coli 
com.  aufgefunden  hatten.  Ausserdem  waren  sie  in  der  Lage,  mit  dem 
Bacillus  bei  Elaninchen  eine  experimentelle  suppurative  Angiocholitis 
zn  erhalten. 

Veillon  und  Jeille^)  erhielten  aus  einem  dysenterischen  Leber- 
abscess,  in  welchem  eine  erste  Untersuchung  ein  negatives  Resultat 
geliefert  hatte,  das  Bact.  coli  com.,  und  zwar  ohne  jede  Beimischung. 
Sie  nehmen  —  und  wohl  mit  Recht  —  an,  dass  dasselbe  erst  secun- 
där  eingewandert  sei  und  dass  es  vielleicht  die  Heilung  des  Abscesses 
verzögert  habe. 

Dass  auch  AUgemeininfection  durch  das  Bact.  coli  commune  her- 


1)  De  l*endocardite  v^g^tante  ulc^reuse  dans  les  afifecüons  des  voies  biliaires. 
Arcb.  de  physiol.  norm,  et  pathol.  1886.  No.  5.  p.  106. 

2)  Gontribation  ä  T^tude  bact^riologique  des  voies  biUaires.   Bulletin  soc.  de 
Biolope.  27.  Däc.  1890. 

3)  Angiocholites  microbiennes  expörimentales.   Ibidem.  21.  F^v.  1S91. 

4)  Ballet,  soc.  de  Biol.  10.  I.  IS91.  Semaine  mädicale. 
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vorgerufen  werden  kann,  geht  aus  der  Mittheilong  von  WyssO 
hervor. 

Ein  5  monatliches,  mit  angeborenen  Contraetnren  beider  Beine  be- 
haftetes Kind  ging  unerwartet  zn  Grande.  Die  Antopsie  ergab:  Erheb- 
licher Milztumor,  Schwellung  und  Ekchymosirung  der  Peyer'schen  Plaques, 
Schwellung  der  SolitärfoUikel  im  Dickdarm,  sowie  der  Mesenterial-  und 
Mesocolondrttsen.  Von  der  Milz  wurde  abgeimpft  und  auf  den  Platten 
zeigte  sich  das  Bact.  coli  com.  Es  gelang  auch,  die  Bacillen  in  Schnitten 
aus  den  Organen  des  Kindes  darzustellen. 

Mir  selbst  ist  es  geglückt,  4 mal  das  Bacterium  Escherich  in 
entzündlichen  Processen  des  Menschen  aufzufinden  (3  mal  gemein- 
schaftlich nut  F.  Fischer).  In  2  Fällen  handelte  es  sich  um  Pa- 
tienten mit  eingeklemmten,  gangränösen  Hernien,  die  beide  infolge 
von  Peritonitis  und  Bronchopneumonie  starben.  Aus  dem  Bmch- 
wasser  intra  vitam  während  der  Herniotomie  gewonnen,  ans  den 
peritonitischen  Belägen  und  aus  den  bronchopneumonischen  Herden 
entwickelte  sich  der  Esc  her  ich 'sehe  Bacillus,  in  dem  einen  Fall 
allerdings  mit  Ausnahme  der  Producte  der  Bauchfellentzündung  in 
Mischinfection  mit  Staphyl.  pyog.  alb.  Der  3.  Fall  ist  besonders 
interessant.  Er  betrifft  eine  Lympbangitis  der  oberen  Extremität  bei 
einer  Matratzenmacherin.  Es  wurde  zwecks  der  bacteriologischen 
und  mikroskopischen  Untersuchung  ein  Stück  des  entzündeten  Lymph- 
gefässes  excidirt  und  das  Ergebniss  war:  das  Bacterium  coli  com- 
mune. Die  Bacillen  befanden  sich  in  den  mikroskopischen  Präpa- 
raten im  Innern  des  atficirten  Lymphstranges. 

Im  4.  Fall  handelte  es  sich  nm  eine  Patientin  mit  Leberabscess 
infolge  von  alter  Cholelithiasis. 

B.  C,  48  Jahre  alt,  Ehefrau.  Anamnestisch  waren  mehrere  Gallen- 
steinkolikanfölle  zugegeben  worden,  so  dass  bei  dem  bestehenden  Icterus 
und  auf  Grund  der  Angabe,  dass  der  Erkrankung  ein  Schüttelfrost  vor- 
ausgegangen sei,  bei  ihrem  Eintritt  in  die  medicinische  Klinik  wiederum 
ein  derartiger  Eolikanfall  angenommen  wurde.  Man  kam  jedoch  bald 
von  dieser  Diagnose  zurück.  Das  Fieber  nahm,  statt  zurückzugehen, 
einen  stark  intermittirenden  Typus  an  —  abendliehe  Exacerbationen  mit 
Schüttelfrost  bis  40,4  und  morgendliche  Remissionen  bis  36.  Rechts 
hinten  unten  entwickelte  sich  langsam  ein  pleuritisches  Exsudat,  das,  wie 
die  Probepunction  ergab,  aus  einer  etwas  trüben  Flüssigkeit  bestand. 
Es  wurde  demgemäss  die  Diagnose  jetzt  auf  Leberabscess  nach  Choleli- 
thiasis gestellt.  Und  in  der  That  gelang  es  Herrn  Prof.  Naunyn,  nach 
zahlreichen  vergeblichen  Probepunctionen  den  Abscess  im  8.  Intercostal- 
raum  in  der  vorderen  Axiliarlinie  zu  treffen. 


1)  Bact.  col.  com.  als  pathog.  MicroorgamsmuB  für  den  Menschen.   Verhand- 
lungen der  Gesellschaft  für  Kinderheilkunde.   Vll.  Bd.  S.  148. 
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Die  Patientin  wnrde  dartinf  in  die  chirurgische  Klinik  behufs  Ope- 
ration transferirt.  Sie  verfiel  jedoch  sehr  bald  in  eine  solche  Schwäche, 
dass  an  ein  operatives  Eingreifen  nicht  mehr  gedacht  werden  konnte. 

Exitus  letalis  2  Tage  später. 

Bei  der  Autopsie  wurden  zunächst  alte  Veränderungen  der  Leber 
syphilitischer  Natur  constatirt;  Cholelithiasis,  Angiocholitis,  der  diagnosti- 
cirte  grosse  und  viele  kleine  Leberabscesse.  Rechtsseitige  seröse  Pleuritis. 
Schon  während  des  Lebens  der  Patientin  waren  mit  dem  Blut,  der  pleu- 
ritiacben  Flüssigkeit  und  dem  Probepunctionseiter  Oulturen  angelegt  wor- 
den. Während  aber  die  Platten,  welche  mit  dem  Blut  und  dem  pleuri- 
tischen Erguss  gegossen  waren,  steril  blieben,  wuchs  auf  den  Platten, 
welche  dem  Eiter  angehörten,  in  typischen  Oulturen  das  Bacterium  coli 
oomnaune  Escherich. 

Wie  wir  also  sehen,  geht  aus  allen  diesen  Beobachtungen  zur 
Genüge  hervor,  dass  das  Bact.  coli  commune  alle  mögliehen  Entzün- 
dongsformen  im  Gefolge  haben  kann :  bald  einfache  Eiterungen,  bald 
Entzündung  der  serösen  Häute,  bald  Allgemeininfection  und  schliess- 
lich sogar  Lymphangitis. 

Es  steht,  was  die  Mannigfaltigkeit  der  Processe  anbetrifft,  in 

welchen  es  gefunden  wurde,  in  nichts  den  pyogenen  Kokken  nach 

und  es  ist  kein  Grund  vorbanden,  es  mit  diesen  nicht  auf  dieselbe 

State  zu  stellen.    Eine  grosse,   bis  vor  Kurzem  nicht  geahnte  Bolle 

spielt  dieses  Bacterium  offenbar  bei  den  Affectionen,  die  in  der  Nähe 

des  Darms  sich  abspielen,  bei  den  Affectionen  der  Gallengänge  und 

der  Leber. 

Bacillen  bei  Gallenblasenempyem, 

Dem  Bact  coli  com.  sehr  nahestehend,  doch  nicht  mit  demselben 
identisch  ist  der  von  Naunyn  0  in  einem  Hydrops  der  Gallenblase 
gefundene  Bacillus.  Derselbe  ist  1,2—1,25//  lang  und  ziemlich  leb- 
haft beweglich. 

Anordnung  tür  gewöhnlich  in  Diploform.  Sein  hauptsächliches 
Unterscheidangsmerkmal  von  Escherieb  besteht  darin,  dass  er  auf 
Kartoffeln  nicht  in  gelben,  sondern  in  schmutzig  grauen  Basen  wächst. 
Der  Naunyn 'sehe  Bacillus  ist  sehr  pathogen  für  weisse  Mäuse  und 
Hunde.  Bei  letzteren  konnten  nach  Unterbindung  des  Gholedochus 
und  Injection  in  die  Gallenblase  Angiocholitis,  Leberabscesse,  sero- 
porulente  Peritonitis  und  Allgemeininfection  hervorgebracht  werden. 
In  allen  diesen  Producten  und  im  Blute  befanden  sich  massenhaft 
die  Bacillen.  Die  weissen  Mäuse  erliegen  einer  subcutanen  oder 
intraperitonealen  Inoculation  sehr  rasch,  nach  24 — 36  Stunden. 

1)  Ueber  das  Vorkommen  von  Spaltpilzen  in  der  Gallenblase.  Naturwissen- 
schaftl.  med.  Verein  zu  Strassburg  1(5.  Jan.  1S91.  Deutsche  med.  Wocbenschr. 
1^91.  Nr.  5. 
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Bacillen  bei  purulenier  Cystitis. 

Die  im  Urin  bei  acuter,  besonders  purulenter  Gystitis  von  Clado '), 
Halle^),  Krogias^)  nnd  Schnitzler^)  beobachteten  Bacillen  ent- 
falten ihrerseits  aach  pyogene  Wirkung. 

Anaerobe  eiterungserregende  Bacillen. 

Seltene  Vorkommnisse  bei  reinen  Eiterungen  stellen  die  Befunde 
von  anagroben  Mikroorganismen  dar.  Es  sei  mir  daher  gestattet, 
auf  2  ana^robe  Bacterienarten,  die  ich  im  letzten  Winter  von  2  Kran- 
ken der  chirui^chen  Klinik  gewinnen  konnte,  etwas  näher  einzu- 
gehen. 

Der  erste  Fall  wird  gleichzeitig  seines  klinischen  Interesses  hal- 
ber im  Deutschen  Archiv  für  klinische  Chirurgie  publicirt. 

Bei  einer  37  jährigen  Frau  hatte  sich  langsam  nach  ihrem  3.  Wochen- 
bett ein  grosser  rechtsseitiger  Becken- Oberschenkelabscess  'entwickelt,  der 
seinen  Ausgang  von  einer  rechtsseitigen  puerperalen  Parametritis  genom- 
men hatte.  Bei  der  Aufnahme  konnte  mit  Leichtigkeit  aus  den  physi- 
kalischen Symptomen,  tympaDitischem  Schall  über  dem  Tumor  bei  der 
Percussion,  Quatschen  bei  der  PalpatioD,  festgestellt  werden,  dass  ein 
gashaltiger  Abscess  vorliegen  musste.  Es  bestand  sehr  hohes  Fieber, 
die  Frau  war  sehr  elend  und  beruntergekommcD,  so  dass  mit  der  Ope- 
ration nicht  lange  gezögert  werden  durfte.  Nach  vorausgegangener  Punc- 
tion  mit  ausgekochtem  Troicart  Eröffnung  des  Abscesses  unter  dem  Tro- 
chanter  major.  Das  bei  der  Punction  ausströmende  Gas  wurde  von  Herrn 
Prof.  Hoppe -Sey  1er  unter  Quecksilber  aufgefangen  und  einer  Analyse 
unterworfen.  Mit  dem  aseptisch  gewonnenen  Eiter  wurden  Platten  an- 
gelegt, nnd  zwar,  da  wir  darauf  gefasst  sein  mussten,  AnaSroben  vor  uns 
zu  haben,  Agarröhrchenplatten  nach  Esmarch,  die  wir  nach  dem  Er- 
starren mit  sterilisirtem  Agar-Agar  ausfüllten,  und  Gelatineplatten,  die 
wir  mit  Glimmertäfelchen  bedeckten.  Auf  den  Gelatineplatten  gingen 
nur  sehr  spärliche  Colonien  von  Streptoc.  pyog.  auf;  in  den  Agarröhr- 
chenplatten wuchsen  daneben  der  Hauptsache  nach  Colonien,  die  sehr 
viel  Aehnlichkeit  hatten  mit  denen  des  Milzbrandbacillus.  Dieselben  bil- 
deten ein  granulirtes  Gefüge,  das  umgeben  war  von  einem  Gewirr  von 
feinen,  mehrfach  untereinander  verschlungenen  Fäden.  Um  jede  Colonie 
sah  man  eine  Vacuole,  eine  deutliche  Gasblase.  Hängender  Tropfen  und 
Deckgläschenpräparate  zeigten  kleine,  feine,  unbewegliche  Bacillen,  die 
in  langen  Ketten  und  Fäden  bis  zu  30  Gliedern  nnd  mehr  angeordnet 
waren.     Bei  Anwendung  der  Gram^schen  Methode    blieben  sie  gefärbt« 


1)  Etüde  sur  une  bact^rie  septique  de  la  vessie.   Paris  1SS7. 

2)  Recherches  bact^r.  Bur  un  cas  de  ii^vre  urineuse.   Bulletin  de  la  äoc. 
anat.  de  Paris  tS87.  p.  GIO. 

3)  Sur  uu  bacille  pathog^ne  trouv4  dans  les  uriues  pathol.   Semaine  m^d. 
1890.  No.  31. 

4)  Zur  Aetiologie  der  acuten  Cystitis.   Centralbl.  f.  Bact.  1890.  Nr.  25. 


lieber  die  MikroorganismeD  der  Eiterung.  153 

Diese  Bacterien  sind  sehr  kurzlebig.  Es  ist  mir  leider  nicht  gelungen, 
eine  zweite  Generation  von  ihnen  zu  erhaiteu,  so  dass  von  Thierversuchen 
zu  meinem  grossen  Bedauern  keine  Rede  sein  konnte.  Sie  sind  femer 
obligate  AnaSroben  und  kommen  nur  bei  Körpertemperatur  fort.  Diesen 
Eigenschaften  der  Mikroorganismen  entsprechend  ist  auch  die  Heilung 
des  Abscesses  ausserordentlich  rasch  vor  sich  gegangen.  Schon  beim 
ersten  Verbandwechsel  war  die  Secretion  eine  minimale  und  nach  3  Wo- 
chen wurde  die  Frau  vollständig  wiederhergestellt  entlassen. 

Die  Untersnehung  des  Gases,  die  ich  der  Güte  des  Herrn  Prof. 
Hoppe-Seyler  verdanke,  lieferte  folgende  Wertbe: 

47,845  Vol.-Proc.  Kohlensäure, 
20,134  Vol.-Proc.  Wasserstoff, 
32,021  Vol.-Proc.  Stickstoff, 
keinen  Sauerstoff. 

Nicht  minder  von  Interesse  ist  der  zweite  Fall,  dessen  Kranken- 
geschichte hier  in  aller  Kürze  folgen  soll. 

S.  L.,  34  Jahre  alter,  kräftig  gebauter  Mann,  fiel  am  17.  Januar 
1S91  beim  Fahren  von  Mistjauche  von  seinem  Wagen,  und  zwar  auf 
seinen  linken  Arm.  Er  bemerkte  sofort,  dass  durch  eine  kleine,  nicht 
sehr  stark  blutende  Wunde  eine  Knochenspitze  herausstand.  Ein  hinzu- 
gezogener Arzt  reponirte  nach  Desinfection  das  Knochenende  und  legte 
einen  gefensterten  Gypsverband  an.  Nach  2  Tagen  wurden  die  Schmer- 
zen unerträglich,  die  Umgebung  der  Wunde  schwoll  an  und  es  entleerte 
sich  viel  Eiter.  Der  behandelnde  Arzt  sah  sich  dadurch  veranlasst,  den 
Gypsverband  abzunehmen  und  den  Kranken  der  chirurgischen  Universitäts- 
klinik zu  tiberweisen. 

Bei  der  Aufnahme  erscheinen  Vorderarm  und  Handrücken  stark  ge- 
schwollen und  geröthet,  fühlen  sich  teigig  an.  2  cm  oberhalb  des  Hand- 
gelenks eine  Fractur  beider  Vorderarmknochen.  An  der  Ulnarseite  eine 
tief  eiternde  Wunde,  durch  welche  man  beim  Sondiren  sofort  auf  die 
Spitzen  der  Fragmente  kommt.  Die  phlegmonöse  Entzündung  reicht  bis 
zur  Hälfte  des  Vorderarms. 

In  Narkose  wird  die  Wunde  sofort  erweitert  und  nach  der  Streck- 
seite und  nach  Ulnarseite  hin  durchdrainirt.  Multiple  Incisionen  am  ganzen 
Vorderarm  und  Handrücken.    Feuchter  Carbolverband.  —  Suspension. 

Den  nächsten  Tag  Morgens  3S,6,  Abends  39,4  Temp.  Patient  klagt 
über  sehr  heftige  Schmerzen.  Verbandwechsel.  Der  Daumen  und  die  Spitze 
des  Zeigefingers  erscheinen  cyanotisch.  Deutliches  Emphysem  des  Hand- 
rtlckens.  Grepitation.  Starke  Schwellung.  Es  wurden  wieder  multiple 
Incisionen  gemacht;  die  aus  den  emphysematösen  Partien  aussickernde 
Flüssigkeit  wird  unter  allen  Cautelen  bacteriologisch  verarbeitet.  Der 
Znstand  des  Patienten  verschlechterte  sich  immer  mehr  und  mehr.  Die 
Gangrän  erstreckte  sich  bald  über  die  ganze  Hand.  Fortwährend  hohes 
Fieber.  Patient  entschliesst  sich  am  3.  Tag  nach  der  Aufnahme  zur 
Amputation.  Dieselbe  wird  bei  Digitalcompression  in  der  Mitte  des  Vor- 
derarms vorgenommen.     Ofi'ene  Wundbehandlung. 
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Vom  Tage  der  Operation  an  blieb  das  Fieber  weg.  Secundärnaht 
konnte  jedoch  nicht  angelegt  werden,  da  die  Wunde  anfangs  noch  mit  einem 
verdächtigen  Belag  bedeckt  erschien.  Nach  1  Woche  sieht  der  Ampu- 
tationsstnmpf  ganz  gut  aas.  Nach  4  Wochen  wird  Patient  geheilt  entlassen. 

Die  anatomische  Untersuchung  des  amputirten  Armes  ergiebt  eine 
Zerreissung  der  Art.  radialis  und  eine  Thrombosirung  des  Arcus  volar, 
superfic. 

Die  Flüssigkeit  y  welche  aus  den  emphysematösen  Partien  her- 
rührte,  hatte,  wie  gesagt,  zu  bacteriologischen  Aussaaten  gedient 
Auch  hier,  wie  in  dem  vorigen  Fall  waren  Vorsichtsmaassregelo  ge- 
troffen worden,  damit  die  ana^'roben  Mikroorganismen,  welche  doch 
mit  der  allergrössten  Wahrscheinlichkeit  mit  im  Spiele  waren,  nicht 
übersehen  werden  konnten.  Es  wurden  ebenfalls  Agar-  und  Gelatine- 
röhrchen platten  angefertigt,  die  mit  sterilem  flüssigen  Agar-Agar,  resp. 
Gelatine  ausgefüllt  wurden.  Eine  der  Platten  zeigte  kein  Wachs- 
thum,  auf  den  übrigen  fünf  entwickelten  sich  gasbildende  Bacillen, 
und  zwar  in  Reincultur  ohne  jegliche  Beimischung. 

Das  äussere  Auseben,  welches  ein  solches  Rollröhrchen  darbot, 
war  ein  höchst  zierliches.  In  der  Tiefe  und  an  den  Wandungen  des 
Röhrchens  präsentirten  sich  nach  24  Stunden  bei  Agar,  nach  96  Stun- 
den bei  Gelatine  die  einzelnen  Colonien  stecknadelkopfgross,  aus- 
sehend etwa  wie  feine  Sagokömer.  In  der  Umgebung  jeder  dieser 
Colonien  weilten  Gasblasen,  die  so  reichlich  producirt  wurden,  dass 
bald  der  ganze  Nährboden  davon  durchsetzt  war.  Dadurch,  dass 
die  Gasblasen  allmählich  von  den  Colonien  sich  lostrennten  und  der 
Decke  des  Nährmediums  sich  näherten,  rissen  sie  einzelne  Organis- 
men mit,  die  sich  nun  ihrerseits  in  dem  Nährsubstrat  weiter  ent- 
wickelten. Auf  diese  Weise  ging  beinahe  von  jeder  Colonie  ein 
feiner  weisser  Streifen  aus,  der  bis  an  die  Oberfläche  des  Agars  oder 
der  Gelatine  reichte,  so  dass  das  Aussehen  der  Cultur,  wie  gesagt, 
ein  höchst  eigenthümliches  war.  Dieser  Microorganismus  entwickelt 
sich  aber  nicht  nur  ana^'rob,  sondern  auch  aerob,  allerdings  lange 
nicht  in  so  ausgiebiger  Weise,  so  dass  er  wohl  zu  den  facultativen 
Aerobien  gezählt  werden  muss.  Die  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt, 
selbst  nach  Monaten  nicht. 

Aä'rob  gezüchtet  wächst  er  auf  Agarstrichcultnr  in  einer  kurzen, 
etwas  erhabenen  Säule  von  grauer  Farbe.  Auch  auf  Kartoffeln  kommt 
er  fort,  jedoch  etwas  mühsam.  Am  besten  gedeiht  der  Bacillus  auf 
Traubenzucker  enthaltenden  Nährböden:  2  proc.  Traubenzuckergela- 
tine, Agar-  oder  Fleisch bouillon.  Die  Gelatinestichcoltur  zeigt  ein 
feines  graues  Band,  welches  gegen  die  Tiefe  zu  immer  breiter  wird 
und  dort  von  zahlreichen  Gasblasen  umringt  ist 
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In  Deckgläscbenpräparaten  erscheint  dieses  Mikrobion  als  ein 
kurzer  dicker  Bacillas,  meistens  in  Diploform  angeordnet.  Länge  des 
Diplobacillos  1^2—1,5  //.  Zuweilen  bildet  er  schöne  lange  Ketten- 
Terbände.  Die  Ketten  sind  dann  gewunden,  in  einander  verschlungen, 
kurz  stellen  Figuren  dar  wie  der  Streptococcus  pyogenes.  Dieser  Diplo- 
bacillos ist  unbeweglich,  nach  Gram  wird  er  nicht  entfärbt  Er  bildet 
deutlich  Sporen,  und  zwar  Endosporen.  Er  unterliegt  jedoch  rasch 
einer  natürlichen  Abscbwächung,  trotz  'itägigen  Ueberimpfens  verliert 
er  nach  6  Wochen  seine  Virulenz. 

Um  festzustellen,  welche  Gase  dieser  neue  Bacillus  in  Anaä'ro- 
biose  producirte,  impfte  ich  ihn  zunächst  in  Traubenzucker-Bouillon- 
röhrchen  (2Proc.),  die  nach  oben  zu  sich  in  einen  dünneren  Hals 
verengten.  Nach  der  Beschickung  wurde  der  Hals  in  eine  recht- 
winklig gebogene  Capillare  ausgezogen,  das  Röhrchen,  während  es 
in  Wasser  bei  38^  eingetaucht  war,  mit  der  Luftpumpe  vollständig 
luttleer  ausgepumpt  und  die  Capillare  schnell  mit  dem  Bunsen'schen 
Brenner  zugeschmolzen.  Nach  beendeter  Gasentwicklung  (dieselbe 
dauerte  4  Tage  bei  38^  an)  wurde  das  Gas  unter  Quecksilber  in 
langem  Eudiometerrohr  aufgefangen.  0  Ich  gewann  so  aus  4  Köhr- 
chen  ans  circa  25 — 30  ccm  Bouillon  4  ccm  Gas.  In  einem  der  Röhr- 
ehen bestand  ein  geringer  positiver  Druck.  Die  Gase  wurden  nun- 
mehr einer  quantitativen  Analyse  unterworfen  und  es  ergab  sich,  in 
geraden  Zahlen  ausgedrückt,  54  Vol.-Proc.  Kohlensäure,  1 1  Vol.-Proc. 
Ammoniak,  29  Vol.-Proc.  Wasserstoff  und  4 — 5  Vol.-Proc.  Schwefel- 
wasserstoff. Kohlenwasserstoffe  wurden  keine  nachgewiesen.  In  der 
Bouillon  war  der  Traubenzucker  vollständig  verschwunden ;  auch  das 
Pepton  war  nur  noch  in  ganz  geringen  Mengen  vorhanden.  Welche 
Stoffwechsel produete  durch  unseren  Bacillus  gebildet  werden,  ins- 
besondere welche  Zersetzungen  das  Eiweiss  durch  ihn  eingeht,  soll 
10  einer  weiteren  Arbeit  untersucht  werden.  Für  diese  Besprechung 
interessirt  uns  viel  mehr  seine  gasbildende  und  pathologische  Bedeu- 
tung. Die  Infectiosität  des  Bacillus  hängt  sehr  davon  ab,  ob  er 
auaSrob  oder  a^rob  gezüchtet  wird.  Anaerob  ist  er  nämlich  viel 
virulenter.  Er  erwies  sich  als  pathogen  in  erster  Linie  für  weisse 
Mäuse,  die  nach  subcutaner  Injection  von  ganz  geringen  Mengen  im 
Verlauf  von  36 — 48  Stunden  zu  Grunde  gingen.  In  den  Organen, 
im  Blut   findet   sich   massenhaft   der   Bacillus.      Die   Milz    ist  sehr 


1)  Diese  Untenachungen  wurden  im  Laboratorium  des  Herrn  Prof.  Schmie- 
deberg ausgeführt,  dem  ich  hierfür  meinen  besten  Dank  ausspreche.  Herrn  Assistenz- 
arzt Dr.  Poulson,  der  mir  bei  der  Durchführung  behülflich  war,  bin  ich  ebenfalls 
zu  grossem  Dank  verpflichtet. 
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stark  geschwollen.  Bei  den  Mäusen,  welche  die  Infection  überstehen, 
bildet  sich  sehr  häufig  an  der  Injectionsstelle  ein  Abscess,  mit  zähem, 
etwas  dickflüssigem  Eiter  angefüllt,  welcher  die  Bacillen  in  grosser 
Masse  enthält  Für  Meerschweinchen  ist  er  ebenfalls  pathogen.  Die 
Hälfte  (6)  meiner  subcutan  geimpften  Thiere  erlag  ebenso,  wie  die 
.  Mäuse  an  AUgemeininfection.  Die  anderen  wurden  offenbar  schwer 
krank,  verhielten  sich  2  Tage  lang  still,  frassen  nicht,  erholten  sich 
aber  schliesslich  doch  wieder  von  dem  Infect.  Kaninchen  ins  Ohr 
injicirt,  ruft  der  Bacillus  eine  teigige,  starke  Schwellung  hervor;  das 
Ohr  ist  lebhaft  geröthet,  ftihlt  sich  beiss  an,  die  Gefässe  sind  stark 
erweitert.  Die  Röthe  schreitet  langsam  bis  zur  Ohrwurzel  fort,  um 
dort  Halt  zu  machen.  Der  ganze  Process,  welcher  offenbar  das  Bild 
einer  beginnenden  Phlegmone  aufweist,  bildet  sich  nach  etwa  5  Tagen 
zurück.  —  Zur  Eiterung  kam  es  nie. 

Einer  Taube  wurde  zwecks  anderer  Untersuchungen  eine  mini- 
male Menge  des  Bacillus  in  die  eine  Grosshirnhemisphäre  eingeftlhrt. 
Nach  4  Tagen  erfolgte  der  Tod;  an  der  Injectionsstelle  fand  sich 
ein  kleiner,  aber  deutlicher  Abscess.  Aus  dem  Eiter  dieses  Abscesses 
und  aus  dem  Herzblut  der  Taube  konnten  die  Bacillen  wieder  in 
Reincultur  erhalten  werden.  Sonst  erwiesen  sich  die  Tauben  als 
refractär. 

Alle  meiue  Versuche  bei  den  Thieren,  Gasabscesse  oder  subcu- 
tanes Emphysem  zu  bekommen,  blieben  erfolglos.  Ich  ersparte  mir 
keine  Versuchsanordnung,  unterband  die  zuführende  Arterie,  z.  B. 
die  Femoralis,  brachte  den  Thieren  Knochenbrüche  bei  —  Alles  war 
vergebens.  Gas  wollte  sich  keines  bilden.  —  In  dieser  Beziehung 
war  ich  ebensowenig  vom  Glück  begünstigt,  wie  Eisenlohr^y  der 
mit  seinen  gasbildenden  Bacillen,  die  aus  einem  Fall  von  Schleim- 
hautemphysem stammten,  gleichfalls  es  nicht  zu  Wege  brachte,  bei 
den  Versuchsthieren  Gasbildung  zu  erzeugen.  Der  Bacillus  Eisen- 
lohr's  ist  kein  pathogener;  die  Thiere  zeigten  selbst  nach  starken 
Injectionen  keinerlei  KrankheitserseheinuDgcn.  Eine  exacte  chemische 
Analyse  des  von  seinen  Bacillen  producirten  Gases  bat  Eisenlobr 
nicht  vorgenommen. 

Genau  untersucht  sind  dagegen  von  Nencki'^),  Nencki  und 
Sieber^^)  die  Gase,  welche  bei  dem  Wachstbum  eines  eminent  patho- 

1)  Das  interstitieile  Emphysem  der  Vagina,  des  Darms  und  der  Harnblase 
auf  gascntwickelnde  Bacillen  zurückgeführt.   Zürich.  Inaugural-Dissersation.  ISSS. 

2)  Untersuchungen  über  die  Zersetzung  des  Eiweisses  durch  ana^robe  Spalt- 
pilze.  Sitzungsber.  d.  kais.  Akademie  d.  Wissenschaften.  Wien  1889.  Mai. 

ii)  Zur  Kenntniss  der  bei  der  Eiweissgährung  auftretenden  Gase.   Ebenda. 


lieber  die  Mikroorgamsmen  der  Eiterung.  157 

geaen  Microorganimns,  des  BacilluB  des  Raoschbrandes ,  entstehen. 
Seine  gasigen  Zersetzongsprodncte  auf  reinen  Eiweissnährmedien 
waren  Wasserstoff,  Kohlensäure ,  Schwefelwasserstoff  nnd  Methyl- 
mercaptan,  bei  Zucker  enthaltenden  Nährsubstraten  Kohlensäure  und 
Wasserstoff. 

Bovet')  hatte  sich  ebenfalls  die  Aufgabe  gestellt,  die  Gase 
der  anaerobiscben  Eiweisszersetzung  zu  studiren.  Auch  er  experi- 
mentirte  mit  dem  Bacillus  des  Rausch brandes,  den  er  auf  Eiweiss, 
resp.  Eigelb  wachsen  liess.  Es  entwickelten  sich  der  Hauptsache 
nach  Kohlensäure,  dann  Wasserstoff,  Metbylmercaptan  nnd  Sumpfgas. 

Kerrys)  fand  bei  der  Spaltung  des  Eiweisses  durch  die  Bacillen 
des  malignen  Oedems,  welche  zu  den  obligaten  Anaeroben  gehören, 
Kohlensäure,  Wasserstoff  und  im  Beginn  der  Gährung  auch  Grubengas. 
Ob  freier  Stickstoff  entsteht,  konnte  er  nicht  entscheiden.  Uebrigens 
herrschen  über  diese  Frage  auch  jetzt  noch  viele  Controversen,  denn 
während  Arloing^)  in  früheren  Versuchen  ermittelte,  dass  bei  der 
Gährung  von  stickstoffhaltigen  Substanzen  durch  pathogene  AnaSro- 
ben  neben  Kohlensäure  und  Wasserstoff  geringe  Mengen  von  freiem 
Stickstoff  producirt  werden,  vemochte  es  keiner  der  Autoren,  die 
sich  nacher  mit  demselben  Gegenstand  beschäftigten,  diese  Angabe 
mit  Sicherheit  zu  bestätigen. 

Wie  verhalten  sich  die  von  uns  nachgewiesenen  Bacillen  zu  der 
Aetiologie  des  gangränösen  Emphysems  in  unserem  Fall  ?  Sicherlich 
stehen  sie  in  einem  causaleu  Zusammenhang  zu  einander;  wenn  auch 
die  Zerreissung  der  Arteria  radialis  gewiss  bei  dem  Zustandekommen 
der  Gangrän  mit  in  Betracht  gezogen  werden  muss,  so  darf  auch 
andererseits  nicht  unberücksichtigt  bleiben,  dass  diese  Läsion  allein 
für  gewöhnlich  nicht  zur  Nekrose  führt,  da  sehr  bald  die  Collateralen 
in  mehr  als  genügender  Weise  für  die  ßlutcirculation  sorgen.  Beide 
Factoren,  die  Zerreissung  der  Arterie  und  die  Ansiedlung  der  Bacillen 
sind  es  wohl,  welche  die  Ursache  für  die  deletäre  Erkrankung  abgaben. 

Zwei  Fälle  von  progressivem  gangränösen  Emphysem  sind  von 
Bo8enbach^)zu  bacteriologischen Nachforschungen  verwandt  worden 

1)  Des  gaz  produits  de  la  fermentatiou  anaerobienne.  Annales  de  microgra- 
phie.  T.  11.  No.  7. 

2)  Zersetzung  des  Eiweisses  durch  dio  Bacillen  des  maliguen  Oedems.  Mo- 
natshefte f.  Chemie.  X.  Bd.  IS&O.  Nr.  10. 

3)  Sur  les  proprietäs  zymotiques  de  certaiiis  virus.  Fermeutation  des  ma- 
tieres  azot^  sons  rinfluence  de  virus  anacrobies.  Compt.  rend.  de  Tacad.  des 
scienc.  T.  CIV.  IS&b.  p.  160. 

4)  Mikroorganismen  bei  den  Wundinlectionskrankheiteu  des  Menschen.  1^84. 
S.  91. 
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In  beiden  Fällen  waren  mikroskopisch  längere  and  kürzere  Stäbe 
von  ziemlicher  Dicke  vorbanden.  Häufig  konnte  man  an  dem  einem 
Ende  kürzerer  Glieder  eine  grosse,  glänzende,  sich  nicht  färbende 
Spore  wahrnehmen.    Alle  Versuche  der  Cultur  blieben  erfolglos. 

Ein  anderer  ana^'rober  (facultativ  anaö'rober)  Eiterungserreger  wäre 
hier  noch  anzuführen.  Arloing  ^)  stellte  nämlich  aus  dem  Eiter  eines 
durch  ein  Pflugeisen  schwer  verletzten  Auges  einen  ungemein  zarten 
Bacillus  dar,  welcher  auf  Ratten  und  Meerschweinchen  übertragen 
Gasentwicklung  im  subcutanen  Zellgewebe  im  Gefolge  hat.  Dieser 
Bacillus  ist  aber  auch  a^'rob. 

Den  Befund  von  Fuchs  ^^j,  der  bei  einem  spontan  eingegangenen 
Kaninchen  aus  dem  Eiter  der  einen  Pleurahöhle  einen  neuen  anaä'ro- 
ben  Eiterungserreger  züchtete,  können  wir  füglich  übergehen,  da  der- 
selbe, so  interessant  er  auch  bacteriologisch  ist,  auf  die  menschliche 
Pathologie,  soweit  ersichtlich,  keinen  Bezug  hat. 

Sogenannte  yangräfier zeugende  Bacillen, 

Im  Anschluss  an  das  gangränöse  Emphysem  noch  ein  Wort  über 
die  sogenannten  gangränerzeugenden  Bacillen.  Tricomi-^)  glaubte 
den  Mikroparasiten  der  senilen  Gangrän  in  einem  feinen,  nicht  sehr 
langen  Bacillus,  der  sich  leicht  auf  unseren  gewöhnlichen  Nähr- 
medien cultiviren  lässt,  entdeckt  zu  haben.  Er  producirte  mit  dem- 
selben durch  subcutane  Injection  progressive  Gangrän  der  Haut  und 
der  darunter  gelegenen  Weichtheile  bei  Mäusen,  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen. 

Albarran^)  bekam  bei  Gangrän  des  Scrotums  und  des  Penis 
bei  2  Patienten  mit  Strictur  der  Urethra  einen  Bacillus,  den  er  für 
identisch  hält  mit  der  Bactörie  septique  des  Urins  von  Glado.  Thiere 
mit  dessen  Culturen  inficirt,  zeigen  bald  gangränöse  Hautpartien  von 
der  Grösse  eines  Zweifrankeustücks,  die  sich  langsam  demarkiren 
und  schliesslich  ausheilen  •') 

1)  Bacille  d*uiie  maladie  nouveUe.  Le  Progr^s  medical.  1887.  p.  4SS. 

2)  £in  aiiaerober  Eiterungserreger.   Inaugural- Dissertation.   Greifswald  18l)u. 

3)  II  microparassita  della  gangrena  senile.  Rivista  internaz.  d  Mediz.  e  Chi- 
rurg. 1886.  Fase.  2—4. 

4)  Cinqui^me  Congr^s  fran^ais  de  chirargie.  Sur  la  gangr^ne  microbienne 
d^origine  urinaire.   Semaine  m^dicale.  1891.  No.  19.  p.  150. 

5)  Durch  die  Freundlichkeit  des  Herrn  Prof.  Naunyn  stand  mir  aus  dessen 
Privatpraxis  ein  Fall  von  progressiver  Gangrän  der  rechten  unteren  Extremität 
nach  Diabetes  zu  Gebot.  Mikroskopisch  und  culturell  zeigte  sich  nur  der  Streptoc. 
pyog.  Der  Fall  schliesst  sich  also  eng  an  den  gleichen  Befund  von  Rosenbach 
(1.  c.)  an,  der  bei  2  Patienten  mit  progressiver  Gangrän  ebenfalls  Streptokok- 
ken durch  Züchtung  erhielt. 


^ 
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Die  Reihe  der  pyogenen  oder  facultativ  pyogenen  Bacillen  (wenn 
ich  mich  so  ansdrücken  darf)  ist  sicherlich  mit  dieser  Aufzählung 
Doch  nicht  erschöpft.  Es  genligt  aber  bereits  diese  stattliche  Zahl 
Ton  Mikroorganismen,  um  zu  beweisen,  dass  es  neben  einer  Eiterung 
durch  Kokken  auch  eine  solche  durch  Bacillen  giebt.  Diese  Processe 
können,  was  Verlauf,  Virulenz,  AUgemeininfection  anbetrifft,  gerade 
so  bösartig  sich  gestalten,  wie  die  analogen  durch  Kokken  verursach- 
ten Krankheitszustände.  Allerdings  muss  das  Eine  zugegeben  wer- 
den, dass  in  praxi  die  pyogenen  Bacillen  lange  nicht  so  häufig  in 
die  Erscheinung  treten,  wie  die  pyogenen  Kokken.  Die  Anwesenheit 
von  anaeroben  Eiterungserregern  ist  immer  dann  zu  vermuthen,  wenn 
es  sich  um  emphysematöse  oder  mit  sonstiger  Gasbildung  einher- 
gehende Affectionen  handelt.  Diese  Bacillen  einfach  wegen  ihrer 
Zersetzungsproducte  den  Fäulnissmikroorganismen  zuzuzählen,  geht 
Dicht  an,  denn  sonst  mtlsste  man  folgerichtig  auch  den  Bacillus  des 
malignen  Oedems,  des  Rauschbrands  und  noch  andere  mehr,  die  am 
Ende  aller  Enden  dieselben  Spaltungen  liefern,  ebenfalls  dahin  rechnen. 

Allgemeiner  Theil. 
Specifiiät.    Diagnose.    Prognose.    Viruleiiz. 

Wie  steht  es  nun  mit  der  klinischen  Frage  der  Eiterung  und 
der  Entzttndungsprocesse?  Sind  die  Eiterungen  verschiedener  bacte- 
riologischer  Provenienz  auch  klinisch  und  symptomatologisch  von 
einander  verschieden?  Kann  man  je  nach  den  Erscheinungen,  dem 
Verlauf  irgend  eines  Abscesses,  eines  Empyems  u.  s.  w.  entscheiden, 
durch  welchen  Microorganismus  dasselbe  bedingt  ist? 

Hat  der  Nachweis  der  Eiterorgauismen  prognostisch  eine  Bedeu- 
tung, so  vielleicht,  dass  der  eine  benignere  Erkrankungen  im  Ge- 
folge hat  als  der  andere? 

Ganz  im  Beginn  der  bacteriologischen  Forschung,  als  man  bei 
einzelnen  Krankheiten  Mikroorganismen  zu  finden  das  Glück  hatte, 
wurde  die  Hoffnung  laut,  dass  es  gelingen  würde,  für  jede  lufection 
einen  specifischeu  lufectionsträger  zu  isoliren.  Leider  haben  sich 
diese  Erwartungen  als  trügerisch  erwiesen.  Die  Fragestellung  ist 
lange  nicht  so  einfach,  als  man  anfangs  geglaubt.  Die  Beziehungen 
zwischen  Infectionskrankheiten  und  Mikroorganismen  sind  ausser- 
ordentlich vieliUltige  und  schwierige. 

Klinische  Symptomenbilder  und  selbst  anatomische  Veränderun- 
gen, dem  Anscheine  nach  völlig  identisch,  sie  können  von  den  ver- 
schiedenartigsten  Mikroorganismen   hervorgerufen    werden    und    ein 
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und  dasselbe  Bacterium  vermag  die  wechselndsten  Erankheitsbilder 
zu  erzengen. 

Ein  glänzendes  Prototyp  solcher  Baeterien,  die  diese  Behauptung 
bestätigen,  ist  der  Diploc.  pneum.  Fränkel.  Die  croupöse  genuine 
Lungenentzündung  ist  keineswegs  die  einzige  Art  und  Weise,  in  wel- 
cher dieser  Coccus  sich  in  seinem  deletären  Wirken  beim  Menschen 
zeigt.  Es  ist  auch  die  Ursache  von  Bronchopneumonie,  Otitis  media, 
seröser  und  purulenter  Pleuritis,  Endocarditis,  Meningitis,  Peritonitis 
und  ganz  gewöhnlicher  cutaner  Eiterungen.  Von  Specifität  im  klini- 
schen Sinne  kann  da  keine  Rede  mehr  ^ein. 

Der  Streptoc.  pyog.  ist  einmal  der  Erreger  von  suppurativen 
Processen  und  dann  des  Erysipels.  Das  Erysipel  selbst  wird  aber 
auch,  so  behauptete  Jordan  unlängst  auf  dem  XX.  Gongress  der 
deutschen  Gesellschaft  itir  Chirurgie  durch  pyogene  Staphylokok- 
ken angefacht.  Ob  diese  Angaben  richtig,  bleibt  vorläufig  noch 
abzuwarten,  jedenfalls  ist  es  nicht  das  erste  Mal,  dass  eine  der 
artige  Behauptung  aufgestellt,  dass  an  der  Einheitlichkeit  des 
Erysipels  gezweifelt  wird.  Rheiner  ^)  hat  nämlich  in  2  Fällen  von 
brandigem  Gesicbtserysipel  bei  Typhus  Bacillen  getroffen,  die  er  für 
Typhusbacillen  ansprechen  zu  dürfen  glaubte.  Bonome  und  Bor- 
don e  Uffreduzzi*'^)  erhielten  bei  einem  letal  endenden  Erysipelas 
faciei  bullosum  aus  den  Blasen  und  den  Lymphräumen  der  Haut 
ausschliesslich  den  Staphyl.  pyog.  aur.  Mit  demselben  waren  sie  im 
Stande,  am  Kaninchenobr  typisches  Erysipel  hervorzurufen. 

Soleher  Beispiele  Hessen  sich  noch  viele  anführen,  sowohl  nach 
der  einen  als  nach  der  anderen  Richtung  hin ;  doch  das  würde  uns 
allzu  sehr  von  unserem  Gegenstand,  der  ja  in  allererster  Linie  die 
Eiterung  angeht,  abbringen.  Es  giebt  übrigens  kein  besseres  Para- 
digma, um  das  eben  Gesagte  zu  illustriren,  als  der  gewöhnliche 
Eiterungsprocess  selbst.  Ihn  speciell,  seine  Genese  habe  ich  im 
Auge,  wenn  ich  von  der  Nichtspeficität  einzelner  Mikroorganismen 
spreche.  An  der  Specifität  der  Mikroben  einheitlicher,  klinisch  wohl 
charakterisirter  lufectionskrankheiten,  wie  Milzbrand,  Typhus,  Cholera, 
Tuberculose  u.  s.  w.  zu  zweifeln,  fällt  mir  keineswegs  ein. 

Nach  dem  bis  jetzt  vorliegenden  Material,  wenn  wir  von  den 
gasbildenden  Pilzen  abseben,  kann  man  dreist  behaupten,  dass  die 
Art  der  Mikroorganismen,  ob  Staphylokokken,  Streptokokken,  Pneu- 
moniekokkcn,  ob  Bacillen,  die  in  einem  Eiterherd  sich  vorfinden,  auf 

n  Virch.  Archiv.  100.  Bd.  1SS5.  S.  185. 

2)  Sulla  etiologia  della  risipola  coutributo  bacteriologico.  Giorn.  deir  R'Acad. 
d.  med.  di  Torino.  Mai  ISSti. 
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die  Symptomatologie  der  Erkrankung  keinen  EinfluBs  hat.  Ich  habe 
in  meinen  zahlreichen  Untersuchungen  immer  genau  darauf  geachtet, 
ob  es  gestattet  wäre,  nach  dem  Vorkommen  der  verschiedenen  Mikro- 
ben auch  verschiedene  klinisch  wohl  differenzirte  Formen  der  Ent- 
zflndungsprocesse  aulzustellen.  Weder  der  Verlauf,  die  Dauer  der 
Affectioui  noch  die  Beschaffenheit  des  Eiters  geben  hierzu  irgend 
welche  Berechtigung. 

Der  Streptoc.  pyog.  hat  nach  Baumgarten^  mehr  die  Nei- 
gong  zu  flächenhafter  Ausbreitung,  zu  langsamem,  aber  hartnäckigem 
Fortkriechen  mit  relativ  geringer  Tendenz  zum  Einschmelzen  der  be- 
fallenen Gewebe,  während  der  Staphylococcus  mehr  circumscripte 
loeale  Abscesse  hervorbringen  soll. 

Ich  kann  diesen  Unterschied  keineswegs  bestätigen;  ich  begeg^ 
nete  in  progredienten  Phlegmonen,  in  diffusen  Eiterungen  der  serösen 
Höhlen,  in  Empyemen,  in  Gelenkeiterungen  viel  häufiger  dem  Star 
phyloc.  pyog.,  als  dem  Streptoc.  pyog.  Mit  der  erwähnten  Verschie- 
denheit des  Charakters  der  Streptokokken  und  Staphylokokken  sollen 
die  beiden  Mikroben  sich  noch  in  einem  anderen  sehr  wichtigen  Punkt 
imterscheiden,  nämlich  darin,  dass  der  Kettencoccus  weit  häufiger  zu 
Metastasen  führt,  als  der  Traubencoccus.  Ich  muss  dem  ebenso  wider- 
sprechen. In  4  Fällen  von  Pyämie  und  4  von  Puerperalfieber  mit 
Metastasenbildung  mit  zusammen  4  Todesfällen  fand  ich  7  mal  den 
Staphyl.  pyog.  alb.,  darunter  bei  4  Patienten  im  circulirenden  Blut 
and  Imal  den  von  mir  weiter  oben  (vgl.  S.  147)  beschriebenen  neuen 
Bacillus. 

Mit  diesem  Befund  stimmen  auch  die  Angaben  von  v.  Eisel- 
berg ^)  ttberein,  der  in  10  einschlägigen  Fällen  7  mal  den  Stapbyloc. 
pyog.  alb.  züchtete.  Zum  Mindesten  geht  doch  aus  diesen  Beobach- 
tungen hervor,  dass  der  Staphylococcus  ebenfalls  die  Fähigkeit  der 
Metastasirung  sehr  häufig  zeigt. 

Auch  bei  der  Entstehung  der  Peritonitis  und  des  Puerperal- 
fiebers soll  der  Streptoc.  pyog.  eine  hervorragende  Rolle  spielen, 
wie  VidaP),  E.   FränkeP),   Predöhl '),   Clio    und  Monti''), 


1)  Lehrbuch  der  pathol.  Mykol.    I.  Bd.  S.  329if. 

2)  Beiträge  zur  Lehre  der  Mikroorgauismeu  im   Blute  Fieberuder.    Wiener 
med.  Wochenachr.  1886.  Nr.  5,  0,  7,  8. 

3)  Etüde  8ur  l*iiifection  puerperale.   These.   Paris  18S9. 

4)  Zur  Aetiologie  der  Peritonitis.    Münchner  med.  Wochenschr.  Ib90.  Nr.  2. 

5)  Untersuchungen  zur  Aetiologie  der  Peritonitis.   Ebenda.  Nr.  2. 

6)  Suir  etiologia  della  peritonitidc  puirperalr.  Estratto  degli  letti  del XII.  Cou- 
gresso  medico. 

Arehir  f.  experiment. Pathol.  u.  Phiirraakol.  XXIX.  Bd.  tl 
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BummO  u.  A.  behaupten.  Möglich^  dass  der  Streptoooccns  pyog« 
der  häufigste  Erreger  der  peritonitiBchen  und  pnerperalen  Affectionen 
ifity  den  ansschliesBlichen  stellt  er  sieberlieh  nicht  dar.  B rieger  and 
Herrlich^)  binden  in  7  Pierperalfieberfällen  neben  Streptokokken 
anch  Staphylokokken,  ich  selbst  in  4  Fällen  einzig  nnd  allein  den 
Staphyl.  pyog.  alb.  nnd  in  2  Fällen  von  Perforationsperitonitis  das 
Bacterium  coli  commune. 

Ans   dem  Blnte  ihrer  Patientinnen  vermochten  B rieger  nnd 
Herrlich  niemals  Mikroorganismen  durch  Culturen  zu  bekommen 
sie  glauben  daher  nicht  fehlzugehen,  wenn  sie  annehmen,  dass  in 
den  schweren  Fällen  von  Sepsis  Toxine  es  sind,  welche  den  Tod  be- 
dingen. 

Wenn  die  Ansicht  richtig  ist,  dass  die  Streptokokken  mehr  fort- 
kriechende, progrediente  Entzündungen  verursachen,  so  sollte  man 
doch  denken,  dass  bei  der  Lymphangitis  das  häufigste  ätiologische 
Moment  in  ihnen  zu  suchen  sei.  In  der  That  huldigen  anch  V er- 
neu il  und  Glado^)  dieser  Ansicht,  sie  gehen  sogar  noch  weiter, 
indem  sie  Erysipel  und  Lymphangitis  auf  Grund  der  bacteriologi- 
sehen  Erforschung  von  4  lymphangitischen  Abscessen  für  identisch 
erklären.  Dem  ist  entschieden  entgegenzutretCD.  Die  Lymphangitis 
kann  durch  jeden  pyogenen  und  phlogogenen  Microorganismus  er- 
zeugt werden,  wie  aus  den  Untersuchungen  von  F.  Fischer  und 
mir  auf  das  Klarste  hervorgeht.  Wir  erhielten  aus  18  Fällen  von 
Lymphangitis  und  lymphangitischen  Affectionen  nur  3  mal  den  Strepto- 
coc.  pyog.,  1  mal  das  Bacterium  coli  commune,  sonst  immer  nur  Sta- 
phylokokken. Unser  Material  bestand  nicht  nur  aus  lymphangitischen 
Abscessen,  sondern  zum  grössten  Tbeil  aus  excidirten  entzündeten 
Lymphsträngen,  die  vom  Lebenden  gewonnen  waren.  Auch  aus 
solchen  haben  wir  in  8  Fällen  Staphylokokken  gezüchtet. 

Einen  Beweis,  dass  der  Staphyloc.  pyog.  eintiache  Entzündung  ohne 
Eiterung  nach  sich  ziehen  kann,  liefern  meine  4  Fälle  von  seröser 
Pleuritis  (2  nach  Typhus,  2  nach  Influenza),  in  denen  das  Exsudat 
den  Staphyloc.  pyog.  aufwies.  Trotzdem  kam  kein  Empyem  zu 
Stande.  Es  waren  dies  die  ersten  derartigen  Beobachtungen  in  der 
menschlichen  Pathologie,  wo  der  Staphyl.  pyog.  nur  rein  phlogogene 

U  Ueber  die  Aufgaben  weiterer  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  puerpe- 
ralen Wundinfection.   Archiv  f.  Gyn&k.   XXXIV.  Bd.  ISSO.  Heft  3. 

2)  Ueber  bacteriologiache  Untersuchungen  bei  einigen  Fällen  von  Puerperal- 
tieber.  Charite-Annalen.  XIII.  Jahrg.  ls8S.  S.  19S. 

3)  De  ridenditö  de  IVrysipele  et  de  la  lymphangite  aigüe.  Compt.  rcnd.  de 
r.Xcad.  des  sciences.  Vol.  CVIII.  1SS9.  No.  14. 
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nnd  keine  pyogenen  EigeuBchaften  entfaltete,  BeobacfatungeD,  die  es 
iBeh  wieder  erlauben,  ihn  mit  dem  Diploc  pnenm.  Fränkel  auf  die- 
lelbe  Stufe  m  stellen,  der  ja  anch,  wie  wir  gesehen,  fa&afig  in  serösen 
piearitisehen  Ergüssen  sich  aufhält,  ohne  dass  Eiterung  eintritt  Sehr 
lehrrdeh  ist  in  dieser  Hinsicht  auch  folgende  erst  kllrzlieh  von  Rouz 
and  LannoisO  veröffentlichte  Beobachtung:  Bei  einem  8 jährigen 
Kind  entwickelte  sich  rasch  vom  Halse  ausgehend  eine  allgemeine 
Drflsenerkrankung,  die  alle  Erscheinungen  einer  Pseudoleukämie  dar- 
bot Der  Tod  trat  ein  uuter  den  Erscheinungen  einer  richtigen  In- 
feotionskrankheit :  hohes  Fieber,  Purpura,  multiple  Hämorrhagien.  Bei 
der  Autopsie  constatiiie  man  die  Hypertrophie  sämmtlicher  Drüsen, 
der  Milz,  Blutungen  in  den  verschiedenen  Organen,  Schwellung  der 
Leber,  interstitielle  Nephritis  und  zahlreiche  miliare  Abscesse  in  den 
Langen.  Aus  dem  Blute,  intra  vitam  entnommen,  und  dem  Saft  einer 
Drüse,  welche  nach  dem  Tode  exstirpirt  wurde,  eriiielten  die  Auto- 
ren Culturen  des  Staphyl.  pyog.  aur. 

Wie  mannigfaltig  femer  unter  Umständen  die  Krankheitserschei- 
nungen  sein  können,  die  nach  Staphylokokkeninfection  auftreten,  das 
zeigen  2  ftüle  von  Gelenkerkrankungen ,  die  im  vorigen  Winter- 
semest^  auf  der  hiesigen  chirurgischen  Universitätsklinik  beinahe  zu 
gleicher  Zeit  zur  Beobachtung  kamen. 

Ein  13  jähriger  Knabe  hatte  sich  7  Wochen  vor  seinem  Eintritt  in 
die  Klinik,  als  er  auf  einen  Baum  klettern  wollte,  einen  Dom  ins  rechte 
Kaie  gestossen.  Derselbe  konnte  nicht  mehr  herausgezogen  werden.  Das 
Knie  schwoll  in  den  nächsten  Tagen  an,  die  Bewegungen  im  Oelenk 
wurden  schmerzhaft.  Bei  der  Aufnahme  ist  das  Kniegelenk  stark  ge- 
schwollen. Keine  Röthung  der  Haut ;  keine  Fluctuation,  kein  Tanzen  der 
Patella.  Leichte  Flexion.  Active  Bewegungen  werden  im  Knie  nicht 
ausgefühil,  passive  stark  beschränkt  und  schmerzhaft. 

Bei  der  Besection  zeigt  sich,  dass  das  Gelenk  mit  blassen,  schlei- 
migen Granulationen  voUständig  angefüllt  ist,  die  makroskopisch  ganz 
wie  tuberculöse  Granulationen  aussehen.  Unterhalb  der  Patella  von  den 
neugebildeten  Massen  vollständig  umschlossen,  findet  sich  gut  erhalten 
ein  1  V2  cm  langer  Dom.  Hinter  dem  Condyl.  int.  ist  eine  Ansammlung 
einer  geringen  Menge  dickflüssigen  Eiters.  Knochen  vollkonunen  frei, 
so  dass  man  mit  der  Arthrektomie  allein  auskoDunt 

Mit  dem  Eiter  und  dem  Safte  der  Granulationen  wurden  Platten 
gegossen.  Auf  sämmtlichen  keimt  der  Staphyl.  pyog.  alb.  ohne  jeg- 
liche Beimengung.  Die  Untersuchung  des  Eiters  und  der  Granu- 
lationen auf  Tuberkelbacillen  verlief  eriblglos. 


1)  8ur  un  cas  d'ad^me  infectieuse  due  au  staphyl.  aur.   Revue  de  m^decine. 
D^.  1890. 
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Ich  verpflanzte  3  Stunden  nach  der  Operation  1  Kaninchen  onA 
2  Meerschweinchen  Granulationen  in  die  Bauchhöhle.  Die  Thiere 
yertrugen  den  Eingriff  sehr  gut.  Als  sie  6  Wochen  nachher  getödtet 
wurden,  zeigten  sie  keine  Spur  von  Tnberculose.  Keine  Peritonitis. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Granulationsmassen  ergab  zu- 
nächst eine  gallertige  Beschaffenheit  der  Synovialis.  Um  die  Gefässe 
herum  etwas  Rundzelleninfiltration ,  selten  in  Form  umschriebener 
Lymphome.     Keine  Riesenzellen.    Keine  Verkäsung. 

Ganz  ähnlich  verhielt  sich  der  2.  Fall.  Hier  hatte  bei  einer 
55  jährigen  Frau  ein  Heckendoniy  der  2  Jahre  vorher  ins  rechte  Ellen- 
bogengelenk gedrungen  war,  eine  chronische  Entzündung  des  Gelenks 
mit  rechtwinkliger  Ankylose  herbeigeführt.  Auch  bei  dieser  Patien- 
tin stiess  man  während  der  Operation  auf  dieselben  schleimigen  Gra- 
nulationsmassen und  unter  dem  Olekranon  lag  der  Rest  des  Doms. 
Mikroskopisch  derselbe  Befund  wie  im  vorigen  Fall.  Auf  den  Platten 
wuchs  wiederum  der  Staphyloc.  pyog.  alb.  Es  bestand  also  in  den 
beiden  Fällen  zweifellos  eine  chronische  Gelenkentzündung.  Die 
Ursache  ist  zu  suchen  in  dem  Staphyl.  pyog.  alb.  und  in  dem  Reiz 
des  Fremdkörpers.  Die  Affection  hatte  bei  beiden  Patienten  dem 
äusseren  Anscheine  nach  sehr  grosse  Aehnlichkeit  mit  den  fungösen 
tuberculösen  Gelenkerkrankungen. 

Aber  wie  der  Stapbylococcus  die  Rolle  zu  spielen  im  Stande 
ist,  welche  man  früher  einzig  und  allein  für  den  Streptococcus  in 
Anspruch  nahm,  so  trifft  man  auch  den  Kettencoccus,  wie  neuere 
Arbeiten  lehren,  in  der  Domaine,  die  bisher  ganz  und  gar  dem  Tran- 
bencoecns  zu  eigen  sein  sollte,  ich  meine  das  Vorkommen  der 
Streptokokken  bei  acuter  Osteomyelitis,  worauf  zuerst  Lannelon- 
gue  und  Acbard^)  aufmerksam  gemacht  haben.  So  wären  denn 
jetzt,  da  derselbe  Lannelongue^)  in  den  letzten  Tagen  2  Osteo- 
myelitisfälle  mit  Diploc.  pneum.  Fränkel  publicirt  hat,  sämmtliche 
der  bekannteren  Eiterungsmikroben  in  der  Aetiologie  dieser  Krank- 
heit vertreten.  Kraske  (1.  c.)  hat  übrigens  bereits  1886  die  An- 
sicht ausgesprochen,  dass  die  Osteomyelitis  nicht  mehr  als  eine  selb- 
ständige specifische  Affection,  sondern  als  eine  durch  ihre  Locali- 
sation  im  Knochenmark  klinisch  charakterisirte  Form  der  Pyämie 
zu  betrachten  sei. 

Grosses  Gewicht  wurde  in  letzter  Zeit  auf  die  Bacterioskopie 

1)  Les  osteomyelites  ä  streptocoques.  Comptes  rendos  hebdomadaires.  Soc 
biol.  1890.  No.  19. 

2)  Cinqui^me  Congr^s  fran^is  de  Chinurgie.  Referat  Semaine  m^cale 
1891.  p.  142. 
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eitriger  Processe  in  Bezng  auf  die  Stellang  der  Prognose  gelegt. 
Zanfal  (1.  c.)  and  Netter  (1.  e.)  beansprncbten  z.  B.  fttr  den 
Streptoc  pyog.  bei  Otitis  media  eine  ungünstige  Prognose.  Netter 
(L  c.)  sieht  in  dem  Auffinden  des  Diploc.  pneum.  Fränkel  bei  Em- 
pyem eine  Ursache^  operativ  nicht  einzugreifen,  weil  bekanntermaassen 
diese  Empyeme  sehr  oft  spontan  günstig  verlauten.  An  Stelle  der 
RadicaloperatioUy  der  Thoracocentese  mit  Rippenresectiou  will  er 
bei  pneumokokkischen  Empyemen  die  einfache  Puuction  gesetzt  wis- 
sen. Ueberhanpt  erlaubt  nach  Netter  das  Vorhandensein  des  Pneu- 
moniecoecus  eine  günstige  Prognose  zu  stellen. 

Sehr  ad  er  und  ich  0  haben  nun  nachgewiesen,  das»  die  Strepto- 
kokkenotitiden  sehr  günstig  verlaufen  können,  dies  sogar  meistens 
thon.  Wir  haben  uns  dagegen  verwahrt,  dass  man  aus  der  blossen 
Anwesenheit  jener  berechtigt  sei,  einen  ernsten  Verlauf  zu  prophezeien. 
Trotzdem  thut  Moos^)  dies  jetzt  noch;  er  begnügt  sich  obendrein  bei 
seinen  Untersuchungen  mit  dem  mikroskopischen  Nachweis  allein  und 
hält  es  fttr  überflüssig,  Culturen  und  Thierexperimente  mit  heranzu- 
ziehen. Dass  aus  diesen  Gründen  Moos'  8chltlsse  durchaus  unbe- 
wiesen sind,  liegt  auf  der  Hand,' denn  wer  vermag  es,  im  Ueck- 
gläschenpiilparat  den  Streptococcus  von  dem  Diplococcus  pneumoniae 
FiiLnkel  zn  unterscheiden? 

Gegen  die  neu  vorgeschlagene  Therapie  des  metapneumonischen 
Empyems  habe  ich  mich  in  meiner  Arbeit  „Bacteriologisches  und 
Klinisches  über  pleuritische  Ergüsse*'  gewandt.  Ich  habe  damals 
klarznlegen  versucht,  dass  die  einfache  Punction  nicht  genügt.  Man 
darf  sich  nicht  zu  sehr  darauf  verlassen,  dass  der  Pneumoniediplo- 
coecns  Fränkel  im  menschlichen  Organismus  dieselbe  Vergänglichkeit 
zeigt,  wie  in  den  Culturen  in  vitro.  Im  Gegentheil,  in  Exsudaten  lebt 
er  länger,  kann  sich  sogar  sehr  lange  lebensfähig  erhalten,  bis  zu 
31/2  Monaten,  wie  in  einem  meiner  Fälle.  Es  ist  deshalb  gar  keine 
Ursache  vorhanden,  die  so  leichte  und  ungefährliche  Radicaloperation 
des  Empyems,  welche  sich  eben  erst  eingebürgert  hatte,  zu  verlassen. 
Auch  in  Frankreich  haben  sich  in  letzter  Zeit  »Stimmen  erhoben,  die 
energisch  gegen  die  einfache  Punction  bei  den  pnenmokokkiscben 
Empyemen  sprechen,  so  Comby-^;,  der  direct  sagt,   dass  er  die 

1)  Bacteriologisches  über  Otitis  media.  Archi?  f.  exfier.  Patbol.  il  Phano, 
XXV.  Bd.  8.  223. 

2)  Ueber  die  Beziebangen  der  MikroorganismeD  zu  deu  Mittelobrerkrau- 
kongen  and  deren  CompUcatioDeii.  Deutsche  mediciniscbe  Wocb^uiicbrift  \HU\. 
Nr.  11  o.  12. 

3)  Trajtcment  de  bi  pleor^tie  pamiente  chez  les  enfant«.  Soc.  mAd.  d«» 
bdpitanx  3.  April  1S91.    Semalne  m^caie  1S91.  p.  li'i. 
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PuDctioDen  verwirft,  weil  sie  nnr  die  kostbare  Zeit  verlieren  lassen 
nud  ans  einem  gutartigen  Empyem  ein  bösartiges  sebaflfen.  So  aack 
GhantemesseO)  der  bei  metapneomoniscben  Empyemen  operirt 
wissen  will,  so  gnt  wie  bei  den  Streptokokkenempyemen.  Er  hält 
es  für  einen  grossen  Irrtham,  die  pneiimokokkischen  Empyeme  im- 
mer fttr  gutartig  anzusehen,  da  sie  oft  uim  Tode  fuhren. 

Aus  allen  diesen  Erwägungen  geht  die  Hinfälligkeit  des  Nett  er- 
sehen prognostischen  Satses  klar  hervor.  Ein  und  dasselbe  Mikro- 
bion kann  bald  mehr,  bald  weniger  gutartig,  bald  sehr  bösartig  sdn. 
Das  gilt  sowohl  von  den  Staphylokokken,  als  anch  von  den  Pneumo- 
kokken, den  Streptokokken  und  sämmtlichen  ttbrigen  Pyogeneticis, 
in  anderen  Worten:  Die  Prognose  des  Processes,  dessen  Ursache  in 
einem  Microorganismus  zu  suchen  ist,  hängt  ab  von  dessen  Virulenz; 
und  der  Virulenzgrad  der  pathogenen,  in  Besonderheit  der  pyogenen 
Mikroorganismen,  ist  ausserordentlichem  Wechsel  unterworfen.  Wie 
weit  d\ea  gebt,  können  wir  mit  Leichtigkeit  bei  den  Gulturen  der 
Eiterkokken  im  Reagensglas  verfolgen.  Sie  unterliegen  alle  mit  der 
Zeit  mehr  oder  weniger  einer  natürlichen  Abschwächnng.  Allge- 
mein bekannt  ist  ein  solches  Verhalten  filr  den  Diploo.  pnenm.  Frän- 
kel,  aber  auch  der  Streptoc.  pyog.  und  derStaphyl.  pyog.  entgehen 
diesem  Schicksal  nicht.  Je  älter  die  Cuhuren,  desto  unwirksamer 
erweisen  sie  sich,  desto  weniger  virulent  werden  sie,  um  schliesslich 
vollständig  ihre  Virulenz  einznbttssen.  Abgesehen  von  dieser  Ab- 
Schwächung der  Virulenz  giebt  es  sicherlieh  noch  andere  Momente, 
welche  auf  die  Bösartigkeit  oder  Outartigkeit  eines  Microorganismus 
bestimmend  einwirken.  Die  Resistenzfähigkeit  des  befallenen  Orga- 
nismus, die  Invasionspforte,  sie  alle  spielen  flir  den  Ausbruch  der 
Infection  eine  grosse  Bolle. 

Wichtig  ist  nun,  dass  im  Allgemeinen  ein  Baoterium  die  Eigen- 
schaften, die  Fähigkeiten,  die  es  einmal  erworben  hat,  zunächst  auch 
beibehält,  dass  ein  gutartig  gewordenes  Mikrobion  zunächst  es  auch 
bleibt,  bis  es  unter  ganz  besonders  günstige  L#ebenB-  und  AngrifiGa- 
bedingungen  geiätb. 

Chauveau-)  bat  diese  Verhältnisse  für  den  Milzbrand  genau 
stndirt  und  geftmden,  dass  das  beste  Mittel,  den  Bacillus  aathiacis 
abzuschwächen,  darin  besteht,  dass  man  ihn  in  Sauerstoff  unter  ver- 
mehrtem Druck  wachsen  lässt    Nach  dem  französischen  Forsoher 


1)  Traitement  de  ia  pleur^gie  puruleote  chez  les  enfants.  Soc.  m^  des  hd- 
pitaux  3.  April  1891.  Semaine  mödicale  1S91.  p.  140. 

2)  Recherches  sur  le  transformisme  en  microbiologie  pathogne.    Archi?es 
de  m^decine  cxpär.  et  d^anatomie  pathol.  1SS9.  No.  G. 
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IDII88  die  Variabilität  der  pathogeoen  Pilze  hauptsächlich  nach  den 
Veränderungen  ihrer  infectiOsen  Eigenschaften,  viel  weniger  nach  dem 
'marphologischen  Charakter  beurtheilt  werden.  Er  unterscheidet  dem- 
gemäss  eine  ,yVariabilit6  descendante  ou  retrograde'^  eine  absteigende 
Variabilität,  den  Uebergang  von  der  vollen  Virulenz  zu  der  Unwirk- 
samkeit, und  eine  „Variabilitä  ascendante'',  eine  aufsteigende  Varia- 
bilität, den  Uebergang  von  einem  unwirksamen  in  einen  etwas  mehr 
wirksamen,  in  einen  stark  virulenten  Zustand.  Für  gewöhnlich  halten, 
wie  schon  gesagt,  die  Organismen  die  einmal  erworbenen  Eigen- 
aehaften  fest  und  nur  durch  bestimmte  Kunstgriffe  ist  man  in  der 
Lage,  in  vitro  ihnen  ihre  Virulenz  wieder  zu  verschaffen.  Für  seine 
abgeschwächten  Milzbrandbacillen  erreichte  dies  Chan ve au,  indem 
er  die  Cultnr  in  Bouillon  anlegte  mit  Zusatz  von  frischem  Blut  und 
Abschluss  von  Sauerstoff. 

Für  die  menschliche  Pathologie  nun  dürfen  wir  diese  Verhält- 
nisse nicht  ausser  Acht  lassen,  sie  allein  geben  uns  den  Schlüssel, 
warum  einmal  ein  pyogener  Organismus  so  ganz  unschuldige  Eite- 
raugen, ein  anderes  Mal  das  gleiche  Mikrobion  die  schwerste  Allge- 
meininfection  im  Gefolge  hat.  Dass  dem  so  ist,  kann  man  aufs  Klarste 
und  Schönste  durch  das  Thierexperiment  beweisen. 

Die  Mikroorganismen,  welche  von  leichten  Eiterungen,  gutartigen 
Abscessen  u.  s.  w.  abstammen,  entfalten  bei  den  Versuchsthieren  keine 
oder  nur  ganz  geringe,  schwache  reactive  Processe.  Wie  ganz  an- 
ders dagegen  das  Krankheitsbild,  welches  man  durch  Inoculation 
von  Bacterien,  die  aus  frischen,  bösartigen  Herden  gezüchtet  worden 
sind,  hervorrufen  kann! 

Ich  habe  eine  grosse  Reihe  solcher  Versuche  gemacht,  zunächst 
bei  Gelegenheit  der  Arbeit  über  sympathische  Ophthalmie  (Levy 
and  Limbourg)  mit  in traoculärer  Impfung,  dann  aber  auch  in  grosser 
Zahl  mit  subcutaner  und  intraperitonealer  Impfung.  Ueberall  war 
dasselbe  Ergebniss  zu  verzeichnen.  Bei  den  intraoculären  Inocula- 
tionen,  wo  man  die  Processe  bequem  mit  dem  Augenspiegel  verfolgen 
konnte,  hatten  wir  es  so  zu  sagen  in  der  Hand,  mit  derselben  Mikro- 
benart die  leichtesten  bis  zu  den  schwersten  Entzündungsformen  gleich- 
sam in  einer  Stufenleiter  zu  erzeugen:  von  der  plastischen  Iritis  an 
bis  zu  der  schwersten  Panophthalmitis,  bis  zur  Phlegmone  der  Or- 
bita, die  zur  Pyämie  führte,  je  nachdem  wir  den  Staphyloc.  eines 
unschuldigen  Abscesses  oder  den  einer  acuten  Osteomyelitis  an- 
wandten. Nicht  minder  prägnant  waren  diese  Erscheinungen  auch 
von  Seiten  des  Peritoneums.  Kaninchen  mit  den  Staphylokokken 
eines  Furunkels  inficirt  Überstauden  den  Eingriff,   während  andere 
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mit  Staphylokokken  geimpft,  die  von  einer  schweren  Pyämie  cnltl--' 
yirt  waren,  der  eitrigen  Peritonitis  erlagen. 

Dasselbe  war  auch  zu  erreichen  durch  verschieden  alte  Cultures 
eines  und  desselben  Mikrobions. 

Daher  wohl  auch  die  Verschiedenartigkeit  der  Resultate,  die  uns 
in  sämmtlichen  Arbeiten  über  die  Eiterungserreger  entgegentreten  und 
die  uns  auf  den  ersten  Anblick  so  befremden  müssen.  Ich  glaube, 
dass  auf  diese  Weise  am  ungezwungensten  die  Thatsache  erklärt 
wird,  warum  die  Einen,  wie  Grawitz  und  de  Bary,  mit  ihrem 
Staphyloc.  pyog.  keine  eitrige  Peritonitis  bekamen,  während  Andere, 
wie  Pawlowsky,  dieselbe  mit  Leichtigkeit  entstehen  sahen.  Diese 
Verhältnisse  stimmen  auch  ganz  mit  den  schon  längst  gemachten  Beob- 
achtungen am  Krankenbett  überein,  dass  der  Eiter,  z.  B.  eines  pyämi- 
sehen  Abscesses,  einer  schweren  Phlegmone  viel  mehr  Gelegenheit 
zur  Infection  giebt,  als  der  eines  gewöhnlichen  Hautabscesses.  Die 
ersteren  Kranken  isoliren  wir,  und  zwar  mit  Recht,  während  im  zweiten 
Fall  Vorsichtsmaassregeln  zu  treffen  keinem  Menschen  einfallen  wird. 
Und  doch  kann  es  der  Zufall  bringen,  dass  beide  denselben  Misse- 
thäter  —  sei  es  nun  den  Staphyloc.  pyog.  oder  den  Streptoc.  —  be- 
herbergen. Wir  dürfen  eben  nicht  vergessen,  und  es  kann  nicht  genug 
betont  werden,  dass  die  Virulenz  eines  Microorganismus  abhängt  von 
seinem  Standort  (das  Wort  Standort  nicht  im  Sinne  des  befallenen 
Organs,  sondern  der  Krankheit  gebraucht). 

Aus  dem  eben  Gesagten  ist  unweigerlich  der  Schluss  zu  ziehen, 
dass  es  nicht  genügt,  zur  Stellung  der  Prognose  die  morphologischen 
Kennzeichen  des  krankheitserregenden  Microorganismns  festzustellen, 
man  muss  unbedingt  auch  noch  seine  pathologischen  Merkmale,  seinen 
Virulenzgrad  kennen  zu  lernen  suchen.  Hierzu  gehört  jedoch  das 
Thierexperiment.  In  den  meisten  Fällen  ist  dies  jedoch  praktisch 
nicht  nöthig,  die  klinischen  Symptome  genügen  beinahe  immer,  um 
uns  über  die  Schwere  der  Infection  einen  genauen  Aufschluss  zu 
geben.  Die  Heftigkeit  der  Krankheitserscheinungen,  die  Reaction 
des  Gesammtorganismus  müssen  uns  heute  noch  leiten,  so  gut  wie 
früher. 

Die  Mikroorganismen,  welche  ihre  Virulenz  verloren  haben,  oder 
solche,  die  der  Natur  ihrer  Provenienz  nach  gutartig  sind,  können 
nicht  allein  im  Reagensglas,  sondern  auch  durch  eine  bestimmte  Art 
der  Ueberimpfung  auf  Thiere  wieder  auf  einen  viel  höberen  Viruleuz- 
grad  gebracht  werden.  Für  Milzbrand  und  andere  pathogenen  Ba- 
cillen sind   derartige  Experimente  schon  längst  angestellt.    Vi  dal 


Ueber  die  Mikroorganismen  der  Eiterung.  169 

ood  ChantemesseO  vermochten  einen  Streptococcas,  den  sie  aog 
einem  Eiterherd  erhielten,  in  einen  erysipelerzengenden  arnzuwandehi, 
iDdem  sie  grosse  Mengen  einer  Bonilloncnltnr  (5  ccm)  einem  Kanin- 
chen intravenös  beibrachten.  Das  Thier  starb  an  Allgemeininfection 
and  die  Streptokokken,  welche  man  nunmehr  aus  seinem  Blut,  seinen 
Organen  züchtete,  hatten  eine  ganz  besondere  Fähigkeit  erlangt, 
typische  Erysipele  hervorzubringen. 

Auf  diese  Weise  gelingt  es,  wie  ich  mich  wiederholt  überzeugt  habe, 
beinahe  sämmtliche  Eiterungsmikroben  voll  virulent  zu  bekommen. 
Man  kann  auch  die  Injection,  statt  intravenös,  ins  Peritoneum  machen. 
Es  kommt  aber  immer  darauf  an,  sehr  grosse  Quantitäten  des  Impf- 
materials zu  diesem  Zweck  einzubringen,  um  den  thierischen  Orga- 
nismus quasi  mit  Mikroorganismen  zu  überschwemmen,  so  dass  er 
in  der  allerkürzesten  Frist  an  fondroyanter  Infection  zu  Grunde  geht. 

t)  1.  c.  p.  89. 


VIII. 
Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Leipzig. 

üeber  das  Auftreten  Ton  Hämoglobinurie  bei 

Blutdruckrersuclien. 

Von 
Dr.  J.  TilUe 

in  EdiDburgh. 

In  meiner  Abhandlung:  ,yUeber  die  Wirkungen  des  Curare  und 
seiner  Alkaloide^'  0  t^&^te  ich  unter  Anderem  mitgetheilt,  ,,da  bei  Blut- 
druckversuchen  an  Kaninchen,  welche  mit  kleinen  Dosen  Curarin  ver- 
giftet waren,  der  Harn  der  Thiere  im  Verlauf  von  etwa  1  Stunde  Blut- 
farbstoff enthielt,  vorausgesetzt,  dass  die  Blutdruckpulscurve  durch  va- 
somotorische Krämpfe  bedingte  grosse  Schwankungen  aufwies^^  Diese 
Erscheinung  weiter  zu  verfolgen,  hatte  ich  damals  keine  Gelegenheit 

Bei  kürzlicher  Wiederholung  ähnlicher  Versuche  gelangte  ich 
zu  den  nämlichen  Resultaten.  Der  Harn  wies  im  Spektroskop  die 
Absorptionsbänder  des  Oxyhämoglobins  auf^  enthielt  aber,  wie  die 
mikroskopische  Untersuchung  lehrte,  keine  Blutkörperchen. 

Als  ich  die  Versuche  dahin  abänderte,  dass  nach  vollzogener 
Tracheotomie  die  entsprechende  kleine  Gurarindosis  in  die  Vena  jugu- 
laris  injicirt,  künstliche  Respiration  eingeleitet,  die  Carotis  aber  nicht 
mit  dem  Manometer  in  Verbindung  gesetzt  wurde,  blieb  die  Hämo- 
globinurie aus;  sie  entstand  femer  auch  dann  nicht,  wenn  die  Arterie 
zwar  mit  dem  Manometer  verbunden  war,  aber  immer  nur  auf  kurze 
Zeiträume  zur  Aufzeichnung  des  Blutdrucks  durch  Entfernung  einer 
Klemmpincette  geöffnet  und  ausserdem  in  den  Zwischenräumen  zwi- 
schen den  Blutdruckaufzeichnungen  jedesmal  das  Verbindungsrohr 
zum  Manometer  frisch  mit  20proc.  Sodalösung  gefüllt  wurde. 

Bei  der  Mischung  des  Blutes  mit  der  Manometerflttssigkeit  (Soda- 
lösung), wie  sie  bei  stärkeren  Blutdrucksteigerungen  unvermeidlich 
ist,  findet  Auflösung  von  Blutfarbstoff  statt.  Man  erhält  durch  Filtra- 
tion der  aus  dem  Manometer  ausfliessenden  Mischung  eine  durch- 
sichtige blutroth  gefärbte  Flüssigkeit.  Bei  Blutdruckversnchen  von 
längerer  Dauer,  während  welcher  wie  bei  der  Curarinvergiftnng  grosse 
Schwankung  des  Blutdrucks  vorlLofbrnen,  wird  es  bei  ständigem  Offen- 
bleiben der  Verbindung  zwischen  Manometer  und  Arterie  unvermeid- 
lich sein,  dass  ein  Theil  der  Soda- Hämoglobinlösung  durch  die  nächst- 
liegenden Aeste  der  Carotis  in  die  Gesammtcirculation  übertritt  und 
nach  einiger  Zeit  Hämoglobinurie  verursacht,  die  sonach  mit  der 
Curarewirkung  nichts  zu  thun  Bat.  Sie  kommt  gewöhnlich  nicht  zu 
Stande,  wenn  der  Blutdruck  auf  längere  Zeiträume  auf  einem  an- 
nähernd Constanten  Niveau  sich  erhält. 


1 1  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVII.  Bd.  1S90. 


IX. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

91.  Beitrage  zur  physiologischen  und  pharmakologischen 
Eenntnlss  der  Darmbewegangen  mit  besonderer 
Berfieksiehtigung  der  Beziehung  der  Nebenniere  za  denselben. 

Von 

Dr.  C.  Jaoobj, 

Assistent  am  pharmakologischen  Institut  in  Strassburg  i.  E. 

(Mit  8  Abbildungen.) 

Man  weiss,  dass  der  Darm  im  normalen  lebenden  Thiere  ge- 
legentlich eigenthümliche,  als  Peristaltik  bezeichnete  Bewegungen  aus- 
ffihrt,  und  dass  er  auch  noch  beträchtliche  Zeit  nach  dem  Tode  des 
Thieres,  ja  sogar  ausser  Zusammenhang  mit  demselben,  diese  Be- 
wegungen fortzusetzen  im  Stande  ist.  Diese  Thatsache  beweist  zu- 
nächst, dass  die  wichtigsten  Bedingungen  für  die  Peristaltik  im  Darme 
selbst  liegen  müssen.  Die  unter  den  verschiedensten  Versuchs- 
bedingungen angestellten  Untersuchungen  haben  ferner  ergeben,  dass 
der  motorische  Apparat  der  Darmwand  nicht  nur  durch  Reize,  welche 
die  Schleimhaut  und  Periteonalfläche  des  Darms  treffen ,  in  Thätig- 
keit  versetzt  werden  kann,  sondern  dass  auf  denselben  auch  die  Blut- 
circulation,  sowie  die  nervösen  Centralorgane  durch  Vermittelung  des 
Vagus  und  Splanchnicus  einzuwirken  im  Stande  sind.  Es  zeigte  sich 
aber  auch,  dass  die  Wirksamkeit  der  auf  diesen  verschiedenen  Wegen 
dem  Darm  zugeführten  Reize  den  mannigfaltigsten  Schwankungen 
unterworfen  ist,  da  man  unter  scheinbar  durchaus  gleichen  Versuchs- 
bedingungen auf  denselben  Eingriff  Darmbewegungen  bald  erfolgen, 
bald  ausbleiben  sah. 

Diese  Unregelmässigkeit  führte  man  zu  der  Zeit,  als  die  Mehr- 
zahl der  Untersuchungen  noch  an  dem  an  der  Luft  freiliegenden 
Darm  angestellt  wurde,  auf  Einflüsse  wie  die  Abkühlung,  den 
Wasserverlust  der  Gewebe  des  Darms  u.  s.  w.  ^)  zurück,  welche  sich 

l)  Vgl.  hierüber:  Wild,  Zeitschrift  für  rat.  Medicin.  1846.  V.  Bd.  S.  119. 
Schwarz,  De  vomitu  et  motu  intestin.  Leiden  1745.  Schwarzenberg,  Zeit- 
schrift f.  rat.  Medicin.  1849.  S.  312.  Martin,  lieber  die  perist.  Bewegungen  des 
DarmkanalB.  Dissert.  Giessen  1859.  Nasse,  Beiträge  zur  Physioiog.  der  Darm- 
bewegungen. 1860.  S.  2,  45.  Mayer  und  ?.  Basch,  Sitzungsber.  d.  kais.  Akad. 
d.  Wissensch.  1870.  LXU.  Bd.  Abth.  2.  S.  Sil. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharraakol.  XXIX.  Bd.  VI 
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anter  diesen  BediDgnngen  in  vOllig  uDberechenbarer  Weise  geltend 
zu  machen  Gelegenheit  hatten,  und  suchte  deshalb  nach  einer  Ver- 
suchsmethode, durch  welche  diese  nachtheiligen  Einflüsse  ausge- 
schlossen werden  konnten,  ohne  dass  dabei  die  Beobachtung  be- 
schränkt wurde.  Das  1870  von  Sanders- Ezn  und  Braam-Houck- 
geestO  angegebene  Verfahren,  die  Bauchhöhle  der  Thiere  unter 
körperwarmer,  physiologischer  Kochsalzlösung  zu  eröffnen  und  die 
freigelegten  Därme  in  derselben  zu  beobachten,  entsprach  dieser 
Forderung.  In  der  That  traten  an  den  im  Kochsalzbad  befindlichen 
Därmen  spontane  Bewegungen  weit  seltener  auf,  als  an  den  an  der 
Luft  freiliegenden;  ganz  ausgeschlossen  war  aber  das  Auftreten  der- 
selben auch  jetzt  noch  nicht  und  die  Ursache  dieser  Bewegungen 
war  dann  ebenfalls  meist  nicht  nachweisbar.  Hinsichtlich  seiner 
Fähigkeit,  auf  die  verschiedenen  Reize  mit  Bewegungen  zu  reagiren, 
zeigte  aber  auch  unter  diesen  günstigeren  Bedingungen  der  Darm  noch 
mannigfache  unerklärte  Unregelmässigkeiten,  welche  es  in  vielen  Fällen 
unmöglich  machten,  zu  entscheiden,  ob  eine  nach  einem  experimentel- 
len Eingriff  auftretende  Veränderung  in  den  Bewegungserscheinungen 
als  Folge  desselben  aufgefasst  werden  dürfe  oder  nicht.  Diese  Un- 
sicherheit war  ebensowohl  für  die  Erforschung  der  die  Darmbewe- 
gungen unter  physiologischen  Verhältnissen  beeinflussenden  Factoren, 
wie  für  die  Untersuchung  der  Wirkung  der  Gifte  auf  dieselben  ein 
grosses  Hinderniss.  Der  Umstand,  dass  mir  bei  Gelegenheit  meiner 
Versuche  über  die  Wirkung  des  Colchicins  *^)  durch  diese  Umstände 
die  Erzielung  klarer  Resultate  zuerst  sehr  erschwert  worden  war, 
veranlasste  mich  der  Frage  näher  zu  treten,  ob  esnicht  möglich 
sei,  Bedingungen  aufzufinden,  unter  welchen  ein  an  sich 
normaler  Darm  längere  Zeit  hindurch  mit  absoluter 
Sicherheit  in  Ruhe  verharre  und  sich  den  verschiedenen 
auf  ihn  einwirkenden  Reizen  gegenüber  je  nach  deren 
Art  gleichmässig  verhalte. 

Gelang  es  eine  solche  Bedingung  zu  finden,  so  war  damit  eine 
sichere  experimentelle  Grundlage  sowohl  für  die  Erforschung  einer 
Reihe  physiologischer  als  pharmakologischer  Fragen  gewonnen. 

Man  konnte  annehmen,  dass  die  Veranlassung  zu  den  störenden 
unvorhergeseLenen  Bewegungen  des  Darms  in  irgend  welchen  ihn 
direct  oder  iudirect  treffenden  Reizen  liege,  nach  deren  Entfernung 
ein  ruhiges  gleichmässiges  Verhalten  am  Darm  eintreten  würde  Es 
kam  darauf  an  diese  Reize  kennen  zu  lernen  und  zu  beseitigen. 

1)  Vgl.  rriügrr's  Archiv.  1872.  VI.  Bd.  S.  266  ff. 

2)  Archiv  f.  txp.  Path.  u.  Pharm.  XXVII.  Bd.  S.  119.  1S90. 
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Schon  den  Aerzten  des  letzten  Jahrhunderts  war  die  Anschaanng 
geläufig,  dass  die  Weiterbeförderang  des  Darminhalts  dadurch  zu 
Stande  kommt,  dass  er  durch  den  Reiz,  welchen  er  selbst  auf  die 
Darmwand  ausübt,  die  ihn  fortbewegenden  Muskelcontractionen  er- 
regt')-    Auch  bei  Johannes  Müller 2),  Lauth^),  Stock *)  u.  A. 
finden  wir  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  sowohl  die  Verdauungs- 
^äfte  an  sich,  als  auch  der  Speisebrei  eine  erregende   Wirkung  auf 
dem  Darm  ausüben.    Eine  experimentelle  Begründung  fanden  diese 
Annahmen  aber  erst  durch  die  Arbeiten  von  Ludwig  und  Seh  war - 
zenberg^),  Busch*),  Horwath")  und  Bokai^),   welche  nach- 
wiesen, dass  sowohl  durch  mechanische,  die  Schleimhaut  treffende 
Reize,  als   auch   durch   verschiedene   chemische   Bestandtheile  der 
Ingesta  Darmbewegungen  ausgelöst  werden  können.     Ludwig  und 
Schwarzenberg    zeigten   aber   auch,    dass   diese  Reize  zu  ver- 
schiedenen Zeiten,   wie  es  scheint  in   einer  gewissen  Abhängigkeit 
von  der  Nahrungsaufnahme  und  dem  Stadium  der  Verdauung,  eine 
wechselnde  Wirksamkeit  besitzen.  Bei  den  bisherigen  Untersuchungen 
über  die  Darmbewegung  hat  man  auf  diese  wichtigen  Verhältnisse 
meist  keine  Rücksicht  genommen,  denn  wir  vermissen  bei  den  aller- 
meisten Untersuchungen  eine  Angabe  darüber,  wieviel  Stunden  nach 
der  letzten  Nahrungsaufnahme  des  Thieres  die  betreffenden  Versuche 
angestellt  wurden.    Ich  hielt  es  deshalb  zunächst  für  erforderlich  fest- 
zustellen, wie  der  völlig  leere  Darm  eines  im  ausgebildeten  Inanitions- 
zustande  befindlichen    Thieres    sich  verhalte,    denn  die  Ergebnisse 
der  letztgenannten  Untersuchungen  Hessen  es  als  möglieh  erscheinen, 
dass  ein  solcher  Darm  die  gesuchten  Eigenschaften  besitze. 

Ueber  das  Verhalten  des  Darms  hei  hungernden  Thieren, 

Den  für  diese  Versuche  bestimmten  Kaninchen  wurde  während 
3 — 6  Tagen  jede  Nahrung  entzogen.  Nach  vorangegangener  Tracheo- 
tomie  eröffnete  ich  entweder  in  dem  von  mir  beschriebenen  Darm- 
kasten ^)  oder  in  einer  horizontalen  Blechwanne  unter  physiologischer 


1)  Vgl.  Foelix,  De  motu  peristaltico  intest.  Treviris  1750.    Treviranus, 
Biologie.  IV.  Bd.  Göttingen  1802.  S.  464. 

2)  Physiologie  des  Menschen.  1844.  II.  Bd.  S.  64. 

3)  Du  m^canisme  par  lequel  les  matiäres  alimentaire  etc.  Strassburg  1833.  S.  b6. 

4)  Zur  Pbysiolog.  d.  Darmbewegungen.   Inaug.-Diss.  Greifswald  186S. 

5)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  1849.  VI.  Bd.  S.  311. 

6)  Virchow's  Archiv.  14.  Bd.  S.  140.  1858. 

7)  Centralblatt  f.  med.  Wissensch.  1S73.  S.  595,612,  626,  643,  66ü. 

8)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  153. 

9)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVU.  Bd.  S.  145. 
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körperwarmer  Kochsalzlösung  die  Bauchhöhle.  Die  Wanne  benutzte^ 
ich  vor  Allem  in  den  später  zu  erwähnenden  Fällen,  bei  welchen  im 
Verlauf  des  Versuches  noch  weitere  Operationen  in  der  Bauchhöhle 
vorgenommen  werden  sollten,  und  schtltzte  dann  durch  eine  auf 
Korken  unter  Wasser  schwimmende  Glasplatte  den  gelegentlich  au 
die  Oberfläche  steigenden  Darm  vor  der  Berührung  mit  der  Luft. 

Nothnagel  und  Nussbaum  ')  geben  zwar  an,  dass  die  Aether- 
und  Chloroformnarkose  die  Darmbewegungen  nicht  beeinflusse.  B  o  - 
kai^)  hat  indessen  daraufhingewiesen,  dass  beide  Substanzen  in  dieser 
Kichtung  doch  nicht  völlig  ohne  Wirkung  seien,  und  ich  selbst  habe 
mich  wiederholt  durch  Experimente  davon  überzeugt,  dass  durch  die 
Application  von  Chloroform  und  Chloral  unmittelbar  peristaltische 
Bewegungen  hervorgerufen  werden  können,  und  dass  selbst  Urethau, 
welches  auf  die  Circulation  und  Athmung  verbältnissmässig  wenig 
einwirkt,  den  Zustand  der  Reactionsfähigkeit  des  Darms  entschieden 
zu  verändern  vermag.  Da  ich  bei  den  vorliegenden  Versuchen  aber 
darauf  bedacht  sein  mnsste,  alle  abnormen,  die  Bewegungsvorgänge 
eventuell  verändernden  Einflüsse  soweit  als  möglich  ausznschliessen, 
so  war  ich  deshalb  leider  auch  genöthigt,  auf  das  Narkotisiren  der 
Thiere  zu  verzichten. 

Bei  der  Eröffnung  der  Bauchhöhle  im  Kochsalzbad  fand  ich  den 
Darm  der  Hungerthiere  stets  durchaus  leer  und  platt  zusammen- 
gefallen; er  zeigte  eine  massige,  allem  Anschein  nach  der  normalen 
gleiche  Injection  seiner  Gefässe  und  verhielt  sich  völlig  ruhig.  Bei 
Katzen,  welche  ich  in  einigen  wenigen  Fällen  zu  den  Versuchen  be- 
nutzte, wurde  auch  der  Magen  leer  gefunden.  Bei  Kaninchen  da- 
gegen befand  sich  in  letzterem  auch  nach  einer  8  tägigen  Nahrungsent- 
ziehung immer  noch  einiger  Inhalt.  Um  ein  Uebertreten  desselben  so- 
wie der  eventuell  sich  aus  dem  Ductus  choledochus  ergiessenden  Galle 
in  das  Jejunum  während  des  Versuches  zu  verhüten,  wurde  letzteres 
bei  diesen  und  allen  späteren  Versuchen  regelmässig  sofort  nach  Er- 
öffnung der  Bauchhöhle  unmittelbar  unterhalb  des  Duodenums  mit 
einer  Klemme  verschlossen.  Geschah  dies  aus  Versehen  einmal  nicht, 
so  stellte  sich  meist  nach  einiger  Zeit  eine  theilweise  Füllung  zuerst 
des  Jejunums,  später  auch  des  Ileums  ein,  und  es  traten  dann  ge- 
legentlich spontane  Bewegungen  auf,  welche  die  Klarheit  der  Ver- 
snchsergebnisse  störten. 

Die  weitere  Beobachtung  des  Darms  solcher  Hungerthiere  ergab 

1)  Beitr&ge  z.  Pbysiol.  u.  Patliol.  d.  Darms.  1hS4.  S.  12  und  Zeitschrift  f. 
klin.  Med.  IV.  Bd. 

2)  Arcbiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  211. 
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oim  zoDächsty  dass  anter  den  angegebenen  Bedingungen  an  demselben 
im  Gegensatz  zu  dem  Darm  gefütterter  Thiere  spontane  Bewe- 
gungen nie  auftraten,  sofern  Athmung  und  Circulation  unverän- 
dert erhalten  wurden.  Aber  nicht  nur  hierin  unterschieden  sich  die 
Därme,  auch  hinsichtlich  der  Wirkung  der  Vagus-  und  des  Erfolges  der 
Kocbsalzreizung  zeigten  dieselben  ein  von  einander  abweichendes 
Verhalten. 

Das  Auftreten  von  Darmbewegungen  nach  Reizung  des  Vagus  hat 
schon  1843  B.  Stil ling  0  bei  seinen  Versuchen  gelegentlich  beobachtet. 
Aber  erst,  nachdem  Ed.  W  e  b  e  r  '^)  an  der  Schleie  gezeigt,  dass  der  eine 
quergestreifte  Musculatur  besitzende  Magen-  und  Darmkanal  derselben  auf 
die  Reizung  dieses  Nerven  sich  ebenso  prompt  wie  ein  Skeletmuskel  auf 
Reizung  seines  motorischen  Nerven  zusammenziehe,  und  nachdem  er  auch 
am  Warmblüter  wiederholt  das  Auftreten  von  Magen-  und  Darmbewe- 
gungen nach  Reizung  des  Halsvagus  constatirt  hatte,  trug  man  kein  Be- 
denken mehr,  den  Vagus  für  den  motorischen  Nerven  dieser  Organe  an- 
zusehen. Die  Zahl  derer,  welche  sodann  den  motorischen  Einfluss  durch 
eigene  Versuche  zu  bestätigen  in  der  Lage  waren,  mehrte  sich  schnell. 
Der  erste  war  Budget);  dann  folgte  Wolf^),  Spiegelberg^)  u.  A. 
Später  traten  freilich  diesen  positiven  Angaben  auch  negative  gegenüber. 
So  geben  Legros  und  Onimus")  an,  dass  sie  keine  Bewegungen  des 
Darms  durch  Vagusreizung  hätten  erzielen  können.  Nasse')  vermisste 
solche  ebenfalls  an  einem  5  Wochen  alten  Hunde.  Auch  Mayer  und 
Basch  ^)  konnten,  wenn  Circulation  und  Athmung  der  Thiere  während 
der  Reizung  normal  erhalten  war,  weder  am  Darm  noch  am  Magen  Be- 
wegungen constatiren.  Braam  -  Houckgeest-')  endlich  schloss  aus 
dem  Umstand,  dass  er  bei  Vagusreizung  zunächst  nur  den  Magen  sich 
contrahir^n  und  erst  geraume  Zeit  später  auch  den  Darm  in  Bewegung 
gerathen  sah,  dass  letzterer  nicht  durch  den  Vagusreiz  direct,  sondern 
▼ermuthlich  nur  durch  den  aus  dem  Magen  in  ihn  übergetretenen  Inhalt 
erregt  werde.  Warum  die  Reizung  des  Vagus  das  eine  'Mal  Bewegungen 
unmittelbar  hervorzurufen  im  Stande  ist,  ein  anderes  Mal  dagegen  nicht, 
(las  hat,  obgleich  diese  Unregelmässigkeit  den  meisten,  die  sich  mit  der 
Frage  beschäftigt  haben,  aufgefallen  ist,  bisher  nicht  festgestellt  werden 
können. 


1)  Archiv  f.  die  gesammte  Med.  1843.  IV.  Bd.  S.  451. 

2)  Wagner's  Handwörterbuch  d.  Physiologie.  1846.  III.  Bd.  S.  48-50. 

3)  Wagner's  Handwörterbuch  der  Physiologie.  1 846.  III.  Bd.  Abth.  I.  S.  422. 

4)  De  functionibus  nervi  vagi.  Diss.  Berlin  lb56. 

5)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  R.  III.  II.  Bd.  S.  1  u.  44. 

6)  Recherches  experimentales  sur  le  mouvement  de  Tintestine.   Journal  de 
ranatomie  et  d.  1.  Physiolog.  Vol.  VI.  1869. 

7)  Beiträge  zur  Physiologie  der  Darmbewegungen.  Leipzig  1866.  S.  21. 

8j  Sitzungsber.  der  kais.  Akademie  der  Wissensch.  1870.  LXII.  Bd.  Abth.  2. 
S.  823. 

9)  Pflüger's  Archiv.  1872.  VI.  Bd.  S.  292. 
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Nachdem  ich  mich  darch  eigeDC  Versuche  an  gefütterten  Kanin — 
chen  davon  überzeugt  hatte,  dass  auch  nach  Verschluss  des  Duo- 
denums durch  Reizung  des  Vagus  mit  dem  Inductionsstrome  mehr 
oder  weniger  energische  Bewegungen  des  Darms,  wenn  auch  nicht 
immer  mit  absoluter  äicherheit,  so  doch  in  der  Regel  nach  wenigen 
Secunden  ausgelöst  werden  können,  prüfte  ich  das  Verhalten  des 
Darms  der  Hungerthiere  dieser  Reizung  gegenüber  und  fand,  dass 
ein  solcher  Darm  auch  dann,  wenn  man  einen  gleich 
starken  Strom  20 — 30  Secunden  auf  den  Vagus  einwir- 
ken Hess,  niemals  in  Bewegung  zu  versetzen  war. 

Bekanntlich  hat  Nothnagel^)  gefunden,  dass  wenn  mau  auf  den 
Peritonealüberzug  eines  im  Eochsalzbad  befindlichen  Darms  ein  Natron- 
salz, z.  B.  Kochsalz,  local  einwirken  lässt,  von  der  Berührungsstelle 
aus  eine  mehrere  Gentimeter  weit  aufwärts  laufende  peristaltische 
Welle  auftritt,  während  die  Kalisalze  nur  eine  local  bleibende  Con- 
traction  erzeugen. 

Diese  von  Rockwitz^),  FloidP^),  Ott^)  u.  A.  bestätigte  Beob- 
achtUDg  deutete  Nothnagel  der  Art,  dass  er  annahm,  die  nach  Na- 
tronsalzen entstehende  peristaltische  Welle  werde  dadurch  bedingt,  dass 
diese  Salze  neben  der  localen  Wirkung  auf  die  Musculatur  einen  in  den 
Ganglien  sich  fortpflanzenden  Reiz  erzeugten,  während  die  Kalisalze  blos 
auf  die  Musculatur  einzuwirken  im  Stande  seien.  Für  die  Richtigkeit 
seiner  Annahme  schien  ihm  der  Umstand  zu  sprechen,  dass  unter  Be- 
dingungen, unter  welchen  angenommen  werden  konnte,  dass  die  Erreg- 
barkeit der  Ganglien  erloschen,  die  der  Musculatur  aber  noch  erhalten 
sei,  beide  Salzarten  nur  eine  locale  Einschnürung  erzeugten. 

Mag  diese  Erklärung  der  Natronwirkung  das  wirkliche  Wesen  der- 
selben treffen  oder  nicht,  immerhin  bot  auch  sie  Gelegenheit,  zwei  ver- 
schiedene Zustände  des  Darms  zu  kennzeichnen  und  in  diesem  Sinn  war 
dieselbe  für  meinen  Zweck  von  Werth. 

An  dem  Darme  der  normal  gefütterten  Kaninchen  konnte  auch 
ich  in  der  Regel  die  erwähnte  peristaltische  Welle  auftreten  sehen. 
Am  ausgeprägtesten  war  dieselbe  an  solchen  Abschnitten,  welche 
durch  luhalt  rund  gefüllt  waren.  An  dem  platt  zusammen- 
gefallenen Hungerdarme  dagegen  war  nach  der  Berüh- 
rung mit  dem  Kochsalzkrystall  im  besten  Fall  nur  eine 
sich  auf  Vi — 1  cm  beschränkende  ringförmige  Contrac- 
tion  wahrzunehmen;  sehr  häufig  kam  es  aber  nicht  einmal  zu 

1)  Beiträge  z.  Physilog.  u.  Patholog.  des  Darms.  18S4.  S.  51  und  Archiv  f. 
patbolog.  Anatomie.  LXXXVIII.  Bd.  Heft.  1. 

2)  Zeitschr.  f.  Chirurgie.  XXV.  Bd.  S.  547.  1S87. 

3)  Archiv  f.  d.  ges.  Physiologie.  XXXV.  Bd.  S.  157-174. 

4)  Intestinal  peristalsis  Ott  Contributions  to  physiol.  Vol.  VI.  p.  3,  6,  S. 
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einer  solchen,  sondern  es  trat  nur  an  der  Berüfarangsstelle  eine  Con- 
traction  der  unmittelbar  getroffenen  Muskelfasern  ein,  welche  der  be- 
troffenen Stelle  das  Äusseben  einer  eingezogenen  Narbe  gab,  eine 
EiDschntirung  aber  nicht  bewirkte. 

Von  der  Regelmässigkeit  dieses  eigenthttmlichen  Verhaltens  des 
floDgerdarms  den  betreffenden  Reizen  gegenüber  habe  ich  mich  bei 
Gelegenheit  der  zahlreichen  Versuche,  welche  ich  im  Verlauf  der 
nachfolgend  mitgetheilten  Untersuchungen  an  Kaninchen  anstellte,  so 
oft  zu  überzeugen  Gelegenheit  gehabt,  dass  ich  dasselbe  unter  den  an- 
gegebenen Versuchsbedingungen  als  eine  durchaus  constante  Erschei- 
nong  hinstellen  kann.  Soweit  sich  aus  der  geringen  Zahl  von  Versuchen, 
bei  welchen  ich  Katzen  zu  benutzen  Gelegenheit  hatte,  ein  Schluss 
ziehen  lässt,  scheinen  sich  die  Därme  derselben  unter  den  gleichen 
Bedingungen  im  Wesentlichen  ebenso  wie  die  des  Kaninchens  zu 
Terbalten.  Die  später  ausführlich  wiederzugebenden  Versuchspro- 
tokolle werden  das  gesagte  hinlänglich  bestätigen. 

Dass  man  bisher  diesen  Einfluss  des  Verdauungsstadiums  auf  die 
Bewegungserscheinungen  des  Darms  nicht  genügend   beachtet  hat, 
dürfte  vielleicht  mit  eine  Ursache  sein,  weshalb  man  so  oft  unter 
scheinbar   gleichen  Versuchsbedingungen   bei   den   gleichen   expeiri- 
m^tellen  Eingriffen  das  eine  Mal  Bewegungen  auftreten  sah,  ein 
anderes  Mal  dagegen  nicht.     Bekanntlich  ist  auch  wiederholt  auf- 
gefallen, dass,  während  die  Därme  der  Kaninchen  zu  Bewegungen 
verhältnissmässig   sehr   disponirt   sind,   diejenigen    der   Hunde  und 
Katzen   eine  auffallende  Neigung  besitzen,  in   Ruhe  zu   verharren. 
Dieser  Unterschied  liesse  sich  aber  vielleicht  unter  Berücksichtigung 
des  Verhaltens  des  Hungerdarms  jetzt  darauf  zurückführen,  dass  die 
Kaninchen  sehr  häufig  Nahrung  zu  sich  nehmen  und  unter  normalen 
Verhältnissen,  wie  bereits  gezeigt,  beständig  einen  gefüllten  Magen 
besitzen,  dessen  Inhalt  jederzeit  in  den  Darm  übergehen  kann,  wäh- 
rend bei  Hunden  und  Katzen,  welche  in  der  Regel  nur  ein  Mal  des 
Tags   ihre  Nahrung  erhalten,  die  Verdauung  und  Resorption  schon 
nach  wenigen  Stunden  beendet  ist,  so  dass  sie  sich  nach  dieser  Zeit 
ähnlich  wie  die  Hungerkaninchen  verhalten  müssen.    Hiermit  würde 
auch  die  Angabe  von  Basch's')  übereinstimmen,  welchem  es  auffiel, 
dass  der  Darm  der  Hunde  kurze  Zeit  nach  der  Fütterung  die  grösste 
Disposition  zu  Bewegungen  zeigte.     Ob  wirklich,  und  in  wie  weit 
die  eben  erwähnten  Verschiedenheiten  von  dem  jeweiligen  Verdau- 
nngszustande  abhängig  sind,  lässt  sich  auf  Grund  der  von  mir  ange- 


1)  Sitzungsber.  d.  kals.  Akad.  d.  Wissensch.  LXVIIL  Bd.  Abth.  3.  S.  7.  1ST3. 
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stellten  Versuche  Dicht  cDtscheiden.  Jedenfalls  zeigten  diese  Ver- 
suche aber,  dass  in  dem  absoluten  Hungerzustande  eine 
Bedingung  gefunden  ist,  unter  welcher  der  Darm  das 
Yon  uns  gesuchte,  durchaus  gleichmässige  Verhalten 
zeigt. 

Ueber  die  Beziehungen  des  Splanchnicus  und  der  Nebennieren 

zum  Darm, 

Das  Fehlen  spontan  auftretender  Bewegungen  an  dem  Darm 
hungernder  Thiere  erschien  zunächst  genügend  dadurch  erklärt,  dass 
unter  den  gegebenen  Bedingungen  alle  den  Darm  unmittelbar  treffenden 
Reize  entfernt  sind,  dass  aber  durch  Reizung  des  Vagus  im  Hunger- 
zustande keine  Darmbewegungen  auszulösen  waren,  konnte  auf  die 
einfache  Abwesenheit  jener  Reize  nicht  zurückgeflihrt  werden.  Es 
lag  am  nächsten  daran  zu  denken,  diese  Unwirksamkeit  der  Vagus- 
reizung beruhe  darauf,  dass  derselben  ein  vom  Splanchnicus  aus- 
gehender Hemmungsimpuls  entgegenwirke. 

Der  Erste,  welchem  es  gelaug,  durch  directe  Reizung  des  Splanch- 
nicus dessen  Beziehung  zu  den  motorischen  Functionen  des  Darms  nach- 
zuweisen, war  bekanntlich  Job.  Müller.^)  Er  sah  bei  Reizung  dieses  Ner- 
ven am  eben  getödteten  Thiere  Darmbewegungen  auftreten,  und  da  seine 
Beobachtung  bald  von  Volkmaun^),  Weber^),  Valentin**),  Lon- 
ge t^)  u.  A.  bestätigt  wurde,  so  hielt  man  zunächst  den  Splanchnicus  fär 
einen  motorischen  Nerven  des  Darms.  Im  Jahre  1S57  zeigte  aberPfiti- 
g  e  r  ^%  dass  am  lebenden  Thiere  durch  Reizung  des  Rückenmarks  sowie 
des  Splanchnicus,  vorhandene  Darmbewegungen  unter  Erschlaffen  der  Mus- 
culatur  zunächst  zum  Stehen  gebracht  werden,  um  dann  freilich  nach 
kurzer  Zeit,  und  zwar  meist  mit  grösserer  Heftigkeit  als  vor  der  Reizung, 
wieder  aufzutreten. 

Da  die  zahlreichen  in  den  folgenden  Jahren  von  Kolli ker'Q^  Lud- 
wig und  Kupffer^),  Hein*«*),  Bezold^O)^  Spiegelberg**),  Don- 
ders  *')  u.  A.  angestellten  Versuche  die  Pf  lüger 'sehen  Angaben  durchaus 


1)  Physiologie  des  Menschen.  1844.  I.Bd.  S.  41 9  ff. 

2)  Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiolog.  t845.  S.  415. 

3)  Wagner's  Handwörterbuch  d.  Physiolog.  III.  Bd.  S.  48  ff.  1846. 

4)  Lehrbuch  d.  Physiologie.  1848. 

5)  Anatomie  und  Physiologie  des  Nervensystems.  1S49.  II.  Bd.  S.  530. 

6)  Ueber  das  Hemmungsnervensystem  für  die  perist.  Bewegungen  d.  Därme. 
Berlin  1857. 

7)  Archiv  f.  pathol.  Anatomie.  1856.  X,  Bd.  S.  2ü. 

8)  Sitzungsber.  d.  kais.  Akad.  Juli  1857. 

9)  Archiv  f.  physiolog.  Heilk.  1857.  N.  F.  I.Bd.  S.  261. 

10)  Archiv  f.  pathol.  Anatomie.  1858.  XIV.  Bd.  S.  3u9. 

11)  Zeitschr.  f.  rat  Med.  1858.  R.  III.  II.  Bd.  S.  30. 

12)  Lehrb.  d.  Physiol.  1859.  I.  Bd.  S.  308. 
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bestätigten,  so  fasste  man  seit  jener  Zeit  den  Splanchnicas  als  einen  ge- 
mischten Nerven  auf,  welcher  neben  motorischen,  auch  hemmend  auf  die 
Dtrmbewegnngen  wirkende  Nervenfasern  enthalte.  Von  letzteren  nahm 
man  aber  an,  dass  sie  schneller  als  die  motorischen  absterben  und  ermüden, 
and  erklärte  so  einerseits  das  Auftreten  von  Bewegungen  nach  dem  Ver- 
schwinden des  verhältnissmässig  kurz  dauernden  Hemmungseinfiusses,  an- 
dererseits den  ausschliesslich  motorischen  Einfluss  der  Splanchnicusreizung 
nach  dem  Tode  des  Thieres. 

Später  lehrten  Ludwig  und  Cyon  *)  noch  die  vasomotorische  Func- 
tion des  Splanchnicus  kennen,  indem  sie  nachwiesen,  dass  nach  der  Durch- 
schneidung  desselben  der  Blutdruck  sehr  bedeutend  absinkt,  um  auf 
Reizung  des  peripheren  Nervenendes  wieder  anzusteigen.  Dasselbe  be- 
obachteten auch  Be z 0 1  d  und  Bensen^),  Bezold  und  B e  w e r  ^),  A s p  ^), 
7.  Hasch-'*),  und  Braam-Houckgeest**')  konnte  an  seinen  im  Koch- 
saizbad  befindlichen  Thieren  die  nach  Splanchnicusdurchschneidung  auf- 
tretende Erweiterung  der  DarmgefUsse  und  die  damit  sich  einstellende 
Hyperämie  sogar  unmittelbar  wahrnehmen. 

Auch  sensible  Nerven  enthält  der  Splanchnicus,  wie  die  von  Nasse'), 
Asp"»),  Bonsdorf^),  Braam-Houckgeest '^)  und  verschiedenen  an- 
deren gemachte  Erfahrung  beweist,  dass  bei  der  Verletzung  des  Nerven 
die  Thiere  Zeichen  des  Schmerzes  von  sich  geben. 

Zunächst  mnsste  also  festgestellt  werden,  ob  man  das  Verhalten 
des  Darms  der  Hungerthiere  im  Allgemeinen  und  der  Vagusreizung 
gegenüber  dadurch  verändern  könne,  dass  man  ihn  dem  Einfluss  des 
Splanchnicus  entzieht.  Es  wurden  deshalb  Versuche  angestellt,  von 
denen  der  folgende  ein  Beispiel  giebt. 

Versuch  I. 

Ein  Kaninchen,  welches  seit  7  Tagen  gehungert  hat,  wird  um 
4  h.  —  m.  ins  Kochsalzbad  gebracht  iSSyb^).  Beim  Eröffnen  der 
Bauchhöhle  findet  man  die  Därme  leer  und  massig  injicirt;  sie  liegen 
vollständig  ruhig.  Reizung  des  rechten  und  linken  Halsvagus  während 
30  Secunden  bei  einem  Rollenabstand  von  120  mm  ist  nicht  im  Stande, 
Bewegungen  des  Darms  hervorzurufen. 


1)  Sächsische  Berichte.  1866.  S.  315. 

2)  Neue  Würzburger  Zeitung.  1866.  Nr.  129. 

3)  Untersuchungen  aus  dem  physiol.  Laboratorium  zu  Würzburg.    Leipzig 
1S67.  Heft  2. 

4)  Arbeiten  aus  dem  phys.  Institut  zu  Leipzig.  IL  Bd.  1867. 

5)  Sitzungsber.  d.  kais.  Akad.  1ST3.  LXVIII.  Bd.  S.  7. 

6)  PflOger's  Archiv.  1874.  VIII.  Bd.  S.  163. 

7)  Beiträge  u.  s.  w.  (1.  c.)  1866.  S.  16. 

S)  Beiträge  zur  Functionslehre  der  Gefässe  und  Herznerven.    Akad.  Abhandl. 
Hfors  1867. 

9)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  1869.  R.  III.  XXXVL  Bd.  S.  30. 
10)  Pflüger's  Archiv.  1872.  VI.  Bd.  S.  284. 
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5  h.  10  m.  Nachdem  der  Darm  bisher  vollständig  Id  Rnhe  verh&rr 
hat,  werden  die  beiden  Nervi  splanchnici  unter  Wasser  in  der  Bauchhöhl 
präparirt  und  durchschnitten.    Der  Darm  wird  darauf  sofort  hyperilmisch^ 
bleibt  aber  durchaus  ruhig. 

Reizung  der  Vagi  erzeugt  jetzt  nach  3  Secunden,  bei  Rollenabstand 
120  mm,  starke  Peristaltik,  welche  mit  dem  Aufhören  der  Reizung  wieder 
verschwindet. 

6  h.  —  m.  Der  Darm  hat  spontane  Bewegungen  bisher  nicht  gezeigt. 
Reizung  des  Vagus  wie  5  h.  10  m. 

Alle  übrigen  Versuche  verliefen  in  derselben  Weise. 

Es  treten,  wie  man  sieht,  nach  der  Durchschneidnng  des  Splanch- 
nicus  spontane  Bewegungen  zunächst  ebenso  wenig  auf,  wie  bei  er- 
haltenen Nerven,  was  fttr  die  Richtigkeit  unserer  Annahme  spricht, 
dass  das  Fehlen  dieser  spontanen  Bewegungen  nur  eine  Folge  der 
Abwesenheit  der  den  Darm  direct  treffenden  Reize  und  nicht  die 
einer  Hemmungswirknng  sei.  Auf  Reizung  des  Vagus  dagegen  sieht 
man  nach  diesem  Eingriff  innerhalb  weniger  Secunden  wieder  Be- 
wegungen des  Darms  wie  bei  gefütterten  Thieren  auftreten.  Man 
könnte  daran  denken,  diese  Veränderung  ohne  Weiteres  als  eine 
Folge  der  Zerstörung  der  im  Splanchnicus  verlaufenden  Hemmungs- 
bahnen aufeufassen.  So  einfach  liegen  indessen  die  Verhältnisse 
nicht  Denn  bei  der  Durcbschneidung  des  Splanchnicus  stellte  sich 
infolge  der  Zerstörung  der  vasomotorischen  Bahnen,  wie  man  siebt, 
auch  eine  hochgradige  Hyperämie  ein.  Dass  Veränderungen  in  der 
Circnlation  aber  auf  die  motorischen  Functionen  des  Darms  von  dem 
allergrössten  Einfluss  sein  können,  ist  durch  zahlreiche  Beobachtun- 
gen verschiedener  Forscher  festgestellt. 

Schiff  1)  war  der  Erste,  welcher  auf  die  Bedeutung  der  Circnlation 
für  die  Bewegungsvorgänge  am  Darm  aufmerksam  machte.  Er  beob- 
achtete, dass  nach  Compression  der  Aorta  der  Darm  in  Bewegung  ge- 
räth.  Auch  Spiegelberg*'^),  Krause^),  Nasse^)  u.  A.  nahmen  nach 
diesem  Eingriff  die  von  Schiff  angegebene  Wirkung  wahr.  Nasse 
freilich  erwähnt,  dass  schon  vorhandene  Bewegungen  dabei  zunächst  zum 
Stehen  gekommen  seien. 

Dagegen  vermissten  Mayer  und  v.  Basch^)  nach  Verschluss  der 
Aorta  gelegentlich  das  Auftreten  von  Bewegung.    Donders^)  sah  dar- 


1)  Froriep's  Tagesber.  1851.  Nr.  327.    Physiolog.  1859.  8.105. 

2)  Zeitechr.  f.  rat.  Med.  R.  III.  II.  Bd.  S.  19  u.  44  ff. 

3)  Studien  aus  dem  physiol.  Institut  zu  Breslau  von  Prof.  Heidenhain 
1863.  Heft  II.  S.  36 ff. 

4)  Beiträge  u.  s.  w.  1866.  S.  31. 

5)  Sitzungsber.  der  kais.  Akadademie  der  Wissensch.  LXII.  Bd.  Abth.  2.  1870. 
S.  817ff. 

6)  Lehrbuch  d.  Physiolog.  1859.  I.  Bd.  S.  306. 
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nach  solche  nur  elDinal,  und  Betz  i)  and  Martin^)  nie  eintreten.  Ebenso 
konnteD  Wild 3),  Ludwig  und  Martin  (}.  c.)  durch  Compression  der 
Meseoterialarterien  keine  Bewegungen  erzeugen. 

Nach  Verschluss  der  Vena  cava  oder  Vena  Portae  behufs  Herstellung 
einer  venösen  Hyperämie  sahen  Spiegel berg  (I.e.)  und  Krause^) 
nur  gelegentliche,  Nasse  ^j  keine  oder  nur  schwache,  Schiff  (1.  c.)  aber 
niemals  Bewegungen  des  Darms  auftreten. 

Die  arterielle  Hyperämie  hält  Nasse,  sowie  Mayer  und  v.  B  a  s  c  h 
auf  Grund  ihrer  Durchblutungsversuche  des  Darms  von  der  Aorta  des 
eben  getödteten  Thieres  aus  für  ein  erregendes  Moment,  gegenüber  Betz, 
welcher  der  Ansicht  ist,  dass  jede  stärkere  Blutfüllung  der  Gefässe  durch 
den  erzeugten  Widerstand  die  Bewegungen  herabsetze. 

Ihren  Beobachtungsergebnissen  entsprechend  sehen  Schiff,  Krause 
a.  A.  die  Blutleere  der  Gefässe  als  eine  Ursache  für  Darmbewegungen 
an.  Nach  Brown-Sequard ^),  Funke')  und  Krause  (I.e.)  u.  A. 
wirkt  die  sich  in  den  Geweben  anhäufende  Kohlensäure  als  Reiz,  wofür 
anch  die  von  Krause  bei  Erstickung  beobachteten  Bewegungen  zu 
sprechen  scheinen,  deren  Auftreten  Betz,  Spiegelberg,  Nasse  frei- 
lieh nicht  constatiren  konnten,  so  dass  Spiegelberg  der  Kolilensäure 
eine  erregende  Wirkung  abspricht,  und  Nasse  derselben  sogar  einen 
direct  lähmenden  Einfluss  zuschreibt,  im  Gegensatz  zu  dem  Sauerstoff, 
der  nach  seiner  Ansicht  erregend  wirkt. 

Alle  Versuche  der   bisher  genannten  Forscher   waren  aber  an  dem 
an  der  Luft  freiliegenden  Darme   angestellt,   also   unter  Verhältnissen, 
unter   welchen    nach   den   Untersuchungen    von    Sanders-Ezn    und 
Braam-Houckgeest^)  die  Circulation  an  sich  schon  eine  sehr  erheb- 
liche, die  Bewegungserscheinungen  verändernde  Störung  erlitten  hat.    Die 
Versuche  aber,   welche  Braam-Houckgeest  selbst,   sowie  Bokai^), 
unter  Benutzung  des  Kochsalzbades  angestellt  haben,  ergaben  durchaus 
flbereinstimmend,  dass  die  Anämie,  auf  welche  Weise  sie  auch  entstanden 
sein  mag,  niemals  das  Auftreten  von  Bewegungen  bedingt,  vielmehr  vor- 
handene Bewegungen  abschwächt  oder  sogar  aufhebt,  die  Hyperämie  da- 
gegen, sowohl  die  arterielle,  als  die  venöse,  den  Darm  in  Bewegung  zu 
setzen  vermag.     Hinsichtlich  der  Kohlensäure  und   des  Sauerstoffs  aber 
fand  Bokai,  indem  er  die   betreffenden  Gase  in   das  Darmlumen   ein- 
strömen Hess,  dass  die  erstere  als  unmittelbarer  Reiz  Bewegungen  auslöst, 
welche  durch  darauffolgende  Zuführung  von  Sauerstoff  wieder  unterdrückt 


1)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  R.  II.  I.  Bd. 

2)  Ueber  die  peristaltischen  Bewegungen  des  Darmkanals.  Dissertation.  Gies- 
sen  1859. 

3)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  1S46.  V.  Bd.  S.  125  ff. 

4)  Studien  d.  physiolog.  Inst,  zu  Breslau.  Heft  II.  1863.  S.  36. 

5)  Beiträge.  1866.  S.  35. 

6)  Vgl.  Krause. 

7)  Lehrbuch  d.  Physiologie.  I.  Bd.  S.  427  ff. 

8)  1.  c.  S.  271. 

9)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  XXill.  Bd.  S.  2ü9ff. 
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werden  können.  Er  zeigte  ferner,  dass  der  Sauerstoff  diese  bernhigem  ^^ 
Wirkung  auch  besitzt,  wenn  der  Darm  durch  Erstickung  des  Thief^^ 
oder  anderweitige  Aufhebung  der  Circulation  infolge  der  sich  anhäufe^' 
den  Kohlensäure  in  Bewegung  versetzt  war. 

Es  musste   demnach  berücksichtigt  werden,  dass  der  Zustand 
der  Hyperämie  infolge  der  Durchschneidung  des  Splanchnicus  aucb 
in  unserem  Falle  die  Disposition  des  Darms  zu  Bewegungen  erhöbt 
haben  konnte,  und  es  war  also  aus  Versuchen,  wie  dem  oben  ange- 
führten,  nicht  zu  ersehen,  in  wie  weit  die  wieder  aufgetretene  Wir- 
kung der  Vagusreizung  von  der  Aufhebung  des  Hemmungseinflusses 
des  Splanchnicus,  wie  weit  von  der  veränderten  Circulation  abhängig 
ist.   Auch  eine  Reizung  des  peripheren  Splanchnicusstumpfes,  welche, 
wie  wir  später  sehen  werden,  vorhandene  Bewegungen  in  der  That 
zum  Stehen  bringt,  konnte  darüber  keinen  Aufschluss  geben,  da  bei 
derselben  mit   den  hemmenden  stets  zugleich  auch  die   vasomoto- 
rischen Fasern  erregt  werden.     Erst  auf  einem  grossen  Umweg  ge- 
lang es,  die  hemmende  Function  dem  Anscheine  nach,  bis  zu  einem 
gewissen  Grade,  getrennt  von  der  vasomotorischen  der  Beobachtung 
zugänglich  zu  machen. 


Pf  lüg  er  war  seiner  Zeit  bei  seinen  Untersuchungen  über  die 
Hemmungsneryen  des  Darms  von  dem  Gesichtspunkte  ausgegangen, 
dass  alle  Nerven,  welchen  eine  Beziehung  zu  den  Darmbewegungen 
zukommt,  in  das  Ganglion  coeliacum  eintreten  müssen.  Bei  dem 
grossen  Nervenreichthum  dieser  Gegend  konnte  man  demnach  daran 
denken,  dass  vielleicht  ausser  den  bereits  bekannten,  von  Vagus  und 
Splanchnicus  zu  diesen  Ganglien  ziehenden  Nerven  noch  andere  vor- 
handen seien,  welchen  eine  Beziehung  zu  der  motorischen  Function 
des  Darms  zukomme.  Bei  einer  diesbezüglichen,  genaueren  Betrach- 
tung der  anatomischen  Verhältnisse  fiel  mir  vor  Allem  eine  Reihe 
feiner  Nervenfäden  auf,  welche  beiderseits  neben  der  Eintrittsstelle 
des  Splanchnicus  aus  dem  Ganglion  coeliacum  austretend  direct  zu 
den  Nebennieren  ziehen,  und  durch  die  Kapsel  derselben  in  das  Innere 
des  Organs  eindringen. 

Derartige  Verbindungen  der  Nebenniere  mit  dem  sympathischen 
System    sind    schon    von    Nagel  0>    Bergmann^),    Kölliker-^), 


1)  Müller'8  Archiv.  1836.  S.  367. 

2)  De  glandulis  suprarenulibus.  Göttingen  1839. 

3)  Handbuch  der  mikroskopischen  Anatomie.  1854.  II.  Bd.  S.  2. 
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Ploch'),  Moers^),  Joesten^),  Nöllner^),  Henle»)  u.  A.  be- 
flcbriebeD. 

Bei  der  histologischen  UntersuchuDg  der  Nebennieren  fand  Ecker ^) 
die  Mehrzahl  der  genannten  Forscher,  dass  die  verschiedenen  in 
Organ  eintretenden  Nerven  die  Rinde  ungetheilt  passiren,  um 
sich  in  der  Marksubstani  in  ein  feines,  ungemein  verwickeltes  Netz- 
werk aufzulösen.  Ueber  die  Beziehung  dieses  Nervengeflechtes  zu 
eigeothümlichen ,  in  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  liegenden 
Zellen,  welche  von  Kölliker,  Leydig"),  Luschka^)  und 
Joesten  für  Ganglienzellen,  von  Arnold«),  Moers  ^^)  u.  A.  für 
einfache  Parenchymzellen  gehalten  werden,  gehen  die  Ansichten  aus- 
dnander.  Luschka  giebt  an,  eine  Verbindung  zwischen  beiden  ge- 
fanden  zu  haben,  was  indessen  von  Joesten,  Arnold  und  den 
meisten  anderen  nicht  bestätigt  werden  konnte.  Moers,  Joesten, 
Holm  ^0  sprechen  sich  aber  dahin  aus,  dass  neben  diesen  fraglichen 
Zellen  thatsächlich  auch  wirkliche  Ganglienzellen  in  der  Neben- 
niere vorkommen,  welche  mit  den  Nerven  des  Organs  in  Verbindung 
stehen. 

Trotz  der  verhältnissmässig  guten  Kenntniss,  welche  man  hin- 
sichtlich des  anatomischen  Baues  der  Nebenniere  besitzt,  liegt  über  der 
FoDction  derselben  auch  heute  noch  das  tiefste  Dunkel.  An  Hypothesen 
und  Vermuthungen  über  die  physiologische  Bedeutung  fehlt  es  frei- 
lich nicht.  Eine  sehr  übersichtliche  Zusammenstellung  derselben  findet 
man  in  der  kürzlich  erschienenen  Arbeit  von  Zander^^)^  welcher, 
wie  auch  Tizzoni  i^),  in  allem euster  Zeit  darauf  hingewiesen  hat,  dass 
ein  gewisser  Zusammenhang  mit  dem  Centralnervensystem  bestehen 

1)  Ueber  den  Diabetes  nach  Durchschneidung  der  Splanchnicus.   Inaug.-Diss. 
Giessen  1S63.  S.  8. 

2)  Virchow's  Archiv.  29.  Bd.  1S64.  S.  354. 

3)  Archiv  f.  Heilkunde.  1804.  V.  Bd.  S.  109. 

4)  Eckhard's  Beiträge  zur  Anatomie  u.  Physiol.  1807.  IV.  Bd.  S.  139  ff. 

5)  Handbuch  der  Anatomie.  1873.  IL  Bd.  S.  590. 

6)  Wagner's  Handwörterbuch  der  Physiologie.  1853.  IV.  Bd.  S.  128. 

7)  Histologie.  1657.  S.  ISS  ff. 

S)  Anatomie  des  Menschen.  II.  Bd.  Abth.  1.  S.  374  und  Hlmanhang  und 
SteissdrQse.  Berlin  1800.  S.  9. 

9)  Virchow's  Archiv.  ISOO.  35.  Bd.  S.  S4. 

10)  1.  c.  S.  330. 

11)  Wiener  Sitzungsber.  1800.  LIII.  Bd. 

12)  Ueber  functionelle  und  genetische  Beziehungen  der  Nebenniere  zu  anderen 
Organen  u.  s.  w.  Jena  1890. 

13)  Beiträge  zur  pathol.  Anatomie  und  allgemeinen  Pathologie  von  Ziegler. 
VI.  Bd.  Heft  1.  1889. 
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müsse.  Wunderbarer  Weise  habe  ich  nirgends  eine  Angabe  find^^ 
können,  durch  weiche  eine  eventuelle  fnnctionelle  Beziehung  d^^ 
Nebennieren  zum  Darm  angedeutet  worden  wäre.  Dennoch  schient  ^ 
mir  die  Nervenverbindungen  mit  den  grossen  Bauchganglien  Sit^  ^ 
eine  solche  entschieden  hinzuweisen. 

Bestand  wirklich  eine  Beziehung  zwischen  diesen  beiden  Organen  ^ 
so  konnte  man  erwarten,  dass  es  nicht  allzuschwer  gelingen  werde, 
dieselbe  auf  experimentellem  Wege  zur  Anschauung  zu  bringen.  Di^ 
erste  Bedingung  für  eine  Untersuchung  in  dieser  Richtung  war  aber 
eine  auf  eigener  Anschauung  beruhende  Kenntniss  der  topographischen 
Verhältnisse,  vor  Allem  des  Verlaufes  der  verschiedenen  Nervenleitun- 
gen, welche  gerade  in  der  Umgebung  der  Nebenniere  in  einer  nicht 
leicht  zu  überblickenden  Weise  angeordnet  sind.  Ich  stellte  mir  des- 
halb eine  grössere  Reihe  anatomischer  Nervenpräparate  dieser  Gegend 
her  und  wählte  hierfür  nicht  nur  Kaninchen,  welche  ich  zu  meinen  Ver- 
suchen vornehmlich  benutzen  musste,  sondern  auch  Hunde,  Katzen  und 
Hammel.  Auch  von  einem  Pferde  stellte  ich  ein  Präparat  her  und 
zwar  vor  Allem  deshalb,  weil  durch  die  grösseren  Verhältnisse  hier  die 
genaue  Präparation  wesentlich  erleichtert,  die  Gefahr,  einzelne  wichtige 
Nervenbahnen  zu  übersehen  aber  vermindert  wird.  Die  nebenstehenden 
Abbildungen  (Fig.  1—3,  s.  S.  185)  mögen  die  Verhältnisse,  welche  bei 
den  einzelnen  Thierarten  im  Wesentlichen  die  Gleichen  sind,  veranschau- 
lichen. Der  Splanchnicus,  welcher  mit  seinem  Hauptstamm  direct  in  den 
oberen  Theil  des  Ganglion  semilunare  eintritt,  giebt  vorher  einen 
an  letzterem  vorbeischwenkenden  Ast  zur  Nebenniere,  sowie  mehrere 
feine,  unter  der  Nebenniere  zum  Nierengefiecht  ziehende  Fäden 
ab.  Die  Nebenniere  ist  ihrerseits,  abgesehen  von  der  eben  erwähnten 
Verbindung  mit  dem  Splanchnicus,  durch  eine  Reihe  feiner  Nerven- 
iUden  mit  dem  Ganglion  coeliacum  direct  in  Verbindung  gesetzt  und 
entsendet  selbst  gleichfalls  Fäden  zum  Nierengefiecht.  Dieses  endlich 
erhält  ausser  den  vom  Splanchnicus  und  der  Nebenniere  kommenden 
Nerven  auch  noch  solche,  die  unmittelbar  dem  unteren  Theile  des 
Ganglion  entstammen. 

Man  sieht  also,  dass  alle  zwischen  Splanchnicus,  Nebenniere, 
Ganglion  und  Nierengefiecht  überhaupt  möglichen  Verbindungen 
auch  thatsächlich  hergestellt  sind. 

Nachdem  ich  mich  durch  Anfertigung  dieser  Präparate  mit  dem 
in  Frage  kommenden  Operationsfeld  bekannt  gemacht  hatte,  ging  ich 
an  die  Versuche  selbst,  welche  alle  in  der  beschriebenen  Weise  im 
Kochsalzbade  an  Hungerthieren  angestellt  wurden,  und  zwar  der  Art, 
dass  der  Darm  nicht  mit  der  Luft  in  Berührung  kam.    Es  erschwert 


^V-  i-  Liaku  Nebenniere  des  Ilunilva  uuil  ibte  Nerven vcibindungen  a 
nicui,  Gangliuu  cucliacuDi  und  MicnnRcfleclit. 


t'ig   3.  Sechte  und  linke  Kebenniei 
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das  freilieb  die  OperationeD  sehr  erheblich,  ist  aber  unbedingt  nöthig, 
wenn  man  klare  Resultate  erzielen  will ,  da  selbst  bei  kurzer  Be- 
rührung mit  der  Luft  der  Darm  sein  Verhalten  hinsichtlich  seiner 
BewegaagserscheinuDgCD,  wie  Sanders  und  Braam-Houckgeest 
klar  bewiesen  haben,  sehr  erheblich  ändert.  Zunächst  sollte  fest- 
gestellt werden,  ob  sich  überhaupt  irgend  eine  unmittelbar  wahrnehm- 
bare Veränderung  am  Darme  nach  der  Exstirpation  der  Nebennieren 
nachweisen  lasse. 

Die  Operation  wurde  in  folgender  Weise  ausgeführt: 

Nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle  wurden  die  Därme  mit  Hülfe  eines 
Leintuches  zunächst  auf  die  linke  Seite  hinübergeschoben.  Dass  diese 
Manipulation,  wenn  sie  vorsichtig  ausgeführt  wird,  keinerlei  VeriLnderan; 
in  dem  Verhalten  des  Darms  bedingt,  davon  habe  ich  mich  wiederholt 
überzeugt. 

Darauf  durchtrennte  ich  das  Peritoneum  am  äusseren  Rand  der 
rechten  Niere,  welche,  hierdurch  beweglich  gemacht,  etwas  medianwärts 
und  gleichzeitig  nach  unten  gezogen  werden  konnte,  wobei  die  rechte 
Nebenniere  oberhalb  des  oberen  Nierensegments  sichtbar  wurde.  Ntch- 
dem  die  bisweilen  tief  herabhängenden  Leberlappen  vorsichtig  nacb 
oben  geschoben  waren,  lag  die  Nebenniere  bequem  zugänglich  da.  Ich 
spaltete  nun  das  über  ihr  liegende  Peritoneum  und  löste  mit  2  feinen 
Pincetten  das  Organ  rings  von  dem  umgebenden  Bindegewebe  ab,  wobei 
ich  mich,  um  in  der  Nähe  befindliche  Nerven  nicht  zu  verletzen,  immer 
hart  an  der  Kapsel  des  Organs  hielt.  War  die  Nebenniere  auch  von  der 
Vena  cava  so  weit  abpräparirt,  dass  sie  nur  noch  an  ihrem  unteren  me- 
dialen Segment  durch  ihre  grosse  Vene ,  sowie  den  Gewebestrang  mit 
der  Umgebung  verbunden  war,  welcher  die  vom  Splanchnicns  kommendefl 
und  die  Mehrzahl  der  zum  Ganglion  ziehenden  Nerven  enthielt,  so  wvde 
dieser  Stiel  durch  eine  Ligatur  abgeschnürt;  eventuell  fasste  ich  noch 
einen  kleinen  Theil  des  Organs  selbst  mit,  um  sicher  keine  an  der  Neben- 
niere vorbeiziehenden  Nerven  zu  unterbinden.  Hart  an  der  ünterbia- 
dungsstelie  wurde  dann  mit  der  Schere  die  Nebenniere  abgetragen.  1b 
gleicher  Weise  führte  ich  die  Operation  auf  der  linken  Seite  aus,  »ö 
dieselbe  durch  die  freiere  Lage  des  Organs  wesentlich  erleichtert  ist.  Mu 
kann  hier  nach  Verschiebung  des  Darms  auf  die  rechte  Seite  des  Thieres 
ohne  Weiteres  an  die  Isolirung  gehen,  wird  aber  meist  einen  breiteren 
Stiel  bekommen,  weil  die  Vene  am  medianen  unteren,  die  Nerven  dagegen 
mehr  in  der  Mitte  und  am  medianen  oberen  Rande  das  Organ  verlassen 

Bei  einiger  Uebung  gelingt  es,  die  Operation,  ohne  dabei  beDaek* 
harte  Nerven  oder  Gefässe  zu  verletzen,  beiderseits  in  5 — 10  Minuten 
auszufuhren.  In  manchen  Fällen  findet  man  freilich  eine  quer  über  die 
Nebenniere  ziehende  Muskelvene,  welche  die  Operation  etwas  behindert 
Am  besten  ist  es,  man  unterbindet  sie  doppelt,  durchschneidet  sie  toi 
präparirt  iiir  centrales  Ende  von  der  Nebenniere  los,  ehe  man  dieselbe 
weiter  freilegt.  Die  Isolirung  der  Nebenniere  kann  unmöglich  werden, 
wenn  dieselbe  mit  ihrem  medianen  Rande  derart  in  die  Wandung  der 
Vena  cava   eingewachsen  ist,   dass  sie  in  das  Lumen  derselben  fSrmlick 
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^tueioragt.  In  solchen  Fällen  thnt  man  am  besten,  von  der  Exstirpation 
abzustehen,  da  infolge  der  fast  regelmässig  auftretenden  Blutungen  ein 
klares  Resultat  kaum  erwartet  werden  kann. 

Folgen  der  Entfernung  der  Nebennieren. 

Bei  zwei  Versuchen ,  welche  behufis  Orientirang  zunächst  am 
normalen  unmittelbar  vom  Futter  genommenen  Kaninchen  angestellt 
^vmrden,  zeigte  der  vor  der  Operation  ziemlich  ruhige  Darm  nach 
derselben  spontan,  und  ohne  dass  sonst  ein  Grund  hätte  aufgefunden 
^v^erden  können,  eine  entschiedene  Vermehrung  und  Verstärkung  seiner 
Bewegungen.  Man  musste  deshalb  annehmen,  dass,  wenn  den  Neben- 
nieren überhaupt  ein  Einfluss  auf  die  Bewegungen  des  Darms  zu- 
komme, es  sich  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  um  eine  Hemmungs- 
^V'irkang  handehi  werde.  Da  nun  nach  den  bereits  mitgetheilten 
Beobachtungen  zu  erwarten  war,  dass  sich  der  Ausfall  von  Hem- 
mungseinflüssen  an  Hungerthieren  besonders  klar  werde  nachweisen 
lassen,  so  ging  ich  sofort  zur  Exstirpation  der  Nebennieren  an  solchen 
ttber.  Die  Operation  war  hier  durch  die  völlige  Leere  des  Darms 
und  den  geringen  Umfang  des  Magens  wesentlich  erleichtert 

Aus  den  nachfolgenden  als  Beispiel  angefahrten  beiden  Versuchs- 
protokoUeu   ersieht  man,   dass  der  Zustand  des  Darms  durch  die 
beiderseitige  Entfernung  der  Nebennieren  eine  ganz  bedeutende  Aende- 
rnng  erfährt.   Waren  vor  der  Exstirpation  die  Vagus-  und  Kochsalz- 
reizung völlig  wirkungslos  gewesen,  so  sah  man,  wie  sie  jetzt  nach 
der  Operation  mit  einem  Male  ihren  Einfluss  wieder  gewonnen  hatten*. 
Reizung  des  Vagus  erzeugte  nach  wenigen  Secuuden  deutliche,  ge- 
legentlich sogar  stürmische  Bewegungen,  und  bei  Berührung  mit  dem 
Kochsalzkrystall  sah  man  beim  Kaninchen  wieder  die  typischen,  peri- 
Staltischen  Wellen  mehrere  Centimeter  weit  darmaufwärts  laufen. 

Versuch  I. 

Ein  Kanineben,  das  8  Tage  gehungert  hat,  wird  in  das  Kochsalzbad 
▼OB  38  0  gebracht.  Der  Darm  zeigt  beim  Eröffnen  der  Bauchhöhle  eine 
massige  Füllung  der  Gefässe,  er  ist  leer  und  liegt  in  schlaffen  Falten 
völlig  ruhig. 

Reizung  mit  dem  Kochsalzkrystall  erzeugt  eine  ganz  locale  Ein- 
schnürung. Reizung  des  rechten  und  linken  Vagas  während  20  Secunden 
bei  einem  Rollenabstand  von  1 20  mm  ist  ohne  jede  Wirkung. 

Es  werden  jetzt  die  beiden  Nebennieren  exstirpirt.  Die-Circulation 
in  den  Darmgefässen  ist  unverändert. 

Auf  Reizung  mit  dem  Kochsalzkrystall  tritt  jetzt  eine  2 — 3  cm  auf- 
wärts sich  bewegende  Peristaltik  mit  nachfolgenden  Pendelbewegungen 
des  betreffenden  Abschnittes  ein. 

▲  rehiT  f. «zperimeni. Pathol.  u.  Pharmakol.  XXIX.  Bd.  13 
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Auf  Reizung  des  rechten  Vagus  bei  120  mm  RoUenabatand  treta 
nach  5  Secnnden  Contractionen  und  kriechende  Bewegungen  verschiedener 
Darmabschnitte  auf.  Die  Reizung  des  linken  Vagus  ist  weniger  wirkBain. 
Eine  nach  10  Minuten  wiederholte  Reizung   der  Vagi  giebt  das  gleiche 

Resultat. 

Versuch  II. 

Eine  Katze ,  welche  3  Tage  gehungert  hat,  wird  ins  Kochsalxbad 
von  38^  gebracht.  Beim  Eröffnen  der  Bauchhöhle  wird  der  Darm  völlig 
leer,  platt  und  wenig  injicirt  gefunden. 

Reizung  des  rechten  und  linken  Vagus  während  30  Secnnden  bei 
Rollenabstand  von  120  mm  je  2  Mal  ist  ohne  Wirkung. 

Darauf  werden  die  beiden  Nebennieren  exstirpirt.  Die  GefäsaftÜliu^ 
ist  unverändert. 

Reizung  des  rechten  Vagus  bei  Rollenabstand  von  1 20  mm  erzeag:t 
nach  5  Secnnden  starke  RoUbewegung,  Reizung  des  linken  nur  schwaches 
Kriechen. 

Bei  Wiederholung  der  Reizung  nach  5  Minuten  ist  der  Erfolg  der 
gleiche.     Ebenso  nach  10  Minuten. 

Der  Zustand  des  Darmes  am  Uungerthiere  wurde 
also  durch  die  Exstirpation  der  Nebennieren  genau  in 
gleichem  Sinne  wie  durch  die  Splanchnicasdurchscbnei- 
dung  verändert.  Wodurch  sich  aber  diese  scheinbar 
gleichartige  Wirkung  beider  Eingriffe  sehr  wesentlich 
unterschied,  ist  der  verschiedene  Zustand  der  Gefässe. 
Nach  der  Splanchnicusdurchschneidung  konnte  man  stets  gleichzeitig 
mit  der  wiederauftretenden  Wirksamkeit  der  Reize  eine  hochgradige 
Hyperämie  constatiren;  nach  der  Exstirpation  der  Nebennieren,  wenn 
dieselbe  ohne  Verletzung  des  Splanchnicus  aosgefUhrt  worden  war, 
bemerkte  man  dagegen,  wie  wir  gesehen  haben,  in  der  Regel  keine 
wesentliche  Veränderung  in  der  Blutfüllung  der  Gefässe.  Gelegeot- 
lieb  freilich  schien  der  Darm  etwas  blutreicher  als  vor  der  Operation 
zu  sein ;  worden  dann  aber  auch  die  beiden  Splancbnici  durebschnitteDt 
so  trat  der  Unterschied  in  der  Wirkung  beider  Eingriffe  auf  die  Ge- 
fässe klar  hervor,  indem  die  jetzt  eintretende,  starke  Hyperämie  die 
Zerstörung  der  vasomotorischen  Bahnen  zweifellos  bezeugte.  Es 
macht  demnach  den  Eindruck,  als  ob  man  es  bei  der 
Nebennierenexstirpation  lediglich  mit  der  Anfhebaog 
einer  Hemmungswirkung  zu  thun  habe,  welche  unab- 
hängig von  den  vasomotorischenFunctionen  desSplancb- 
nicus  ist. 

Wie  wir  gesehen  haben,  ergiebt  die  anatomische  PiüparatioD, 
dass  die  Nebenniere  nicht  nur  mit  dem  Ganglion  coeliacum  durch 
Nervenfäden  verbunden  ist,  sondern  dass  solche  auch  vom  Splancb- 
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nicus  in  dieselbe  eintreten.  Es  waren  somit  zwei  Möglichkeiten  vor- 
handen: entweder  konnte  die  Nebenniere  selbst  ein  nervöses  Centram 
enthalten,  aus  welchem  Nervenfasern  selbständig  entspringen,  wie  dies 
Luschka  auf  Grund  seiner  anatomischen  Untersuchungen  für  wahr- 
scheinlich hält.  In  diesem  Falle  musste  selbstverständlich  mit  der 
Entfernung  des  Organs  der  von  diesem  Centrum  eventuell  ausgehende 
Hemmungstonus  fortfallen.  Es  konnten  aber  auch  die  durch  die  Ope- 
ration beseitigten  Hemmungsimpulse  von  den  in  die  Nebenniere  ein- 
tretenden Splanchnicusfasern  abhängig  sein,  so  dass  die  Nebenniere 
nur  ein  in  die  Bahn  derselben,  in  irgend  einer  Weise,  eingeschaltetes 
Organ  darstellen  würde.  Eine  Aufklärung  in  dieser  Richtung  konnte 
vielleicht  die  Durchschneidung  der  betreffenden  Nervenfäden  geben. 
Die  diesbezüglich  angestellten  Versuche  führten  zu  folgendem  £r- 
gebniss. 

Gelang  es  infolge  günstiger  anatomischer  Verhältnisse  beider- 
seits ohne  Verletzung  des  Splanchnicus  die  von  ihm  zur  Nebenniere 
ziehenden  Nervenfäden  in  Form  eines  Nervenbündels  zu  isoliren, 
und  wurden  dann  diese  Nervenleitungen  durchschnitten,  so  traten 
auf  die  bis  dahin  erfolglose  Reizung  der  Halsvagi,  wenn  auch  nicht 
sehr  starke,  so  doch  deutliche  Darmbewegungen  auf.  Es  waren 
also  infolge  dieser  Durchschneidung  offenbar  vom  Splanchnicus  aus- 
gehende Hemmungsimpulse  ausgeschaltet  worden.  Wurden  darauf 
auch  noch  die  vom  Ganglion  zu  den  beiden  Nebennieren  ziehenden 
Fäden  durcbtrennt,  so  konnte  eine  verstärkte  Wirkung  der  Vagus- 
reizung zweifellos  constatirt  werden.  Bemerkenswerth  war  dabei 
anch,  dass  weder  nach  der  ersten  noch  nach  der  zweiten  Durch- 
Bchneidung  eine  merkliche  Veränderung  in  der  Circulation  eintrat. 
Vielmehr  schien  der  Darm  seine  normale  Blutfülle  bebalten  zu  haben. 
Die  folgenden  Versuchsprotokolle  mögen  zur  Veranschaulichung  des 
Gesagten  dienen. 

Versuch  III. 

Ein  Kaninchen,  das  seit  6  Tagen  gehungert  hat,  wird  ins  Rochsalz- 
bad  von  37 ^  gebracht. 

11  h.  30  m.  Reizung  des  rechten .  sowie  des  linken  Vagus  während 
30  Seeunden  und  bei  einem  Rollenabstand  von  120  mm  ist  auf  den  leeren, 
massig  injicirten  Darm  ohne  jeden  Einfluss. 

Es  werden  darauf  die  Nebennieren  beiderseits  von  der  Anssenseite 
her  durchaus  von  der  Umgebung  losgelöst.  Die  Reizung  der  Vagi  ist 
jetzt  noch,  wie  bisher,  unwirksam. 

1 1  h.  50  m.  werden  die  vom  Splanchnicus  zur  Nebenniere  ziehenden 
Nervenfäden  beiderseits  durchtrennt.  Reizung  des  linken  Vagus  (Rollen- 
abstand 120  mm)  erzeugt  jetzt  sofort  deutliche  Bewegung,   Reizung  des 

13* 
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rechten  Vagus  ebenso.     Eine  Veränderung  in   der  Blutfttllung  der  Ge- 
fässe  ist  nicht  zu  bemerken. 

12  h.  —  m.  Es  werden  die  von  den  Nebennieren  zum  Ganglion 
ziehenden  Nervenfäden  durchtrennt. 

Auf  Reizung  der  beiden  Vagi  erfolgt  jetzt  eine  zweifellos  noch 
stärkere  Peristaltik  als  nach  Reizung  um  11h.  50  m. 

Blutcirculation  dabei  unverändert. 

12  h.  10  m.  Die  völlige  Entfernung  der  Nebennieren  ändert  nichts 
mehr  an  dem  bisherigen  Verhalten. 

Versuch  IV. 

Ein  Kaninchen;  das  6  Tage  gehungert  hat,  wird  11h.  55  m.  ins 
Kochsalzbad  von  Sl^b^  gebracht.  Nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle  liegt 
der  Darm  leer,  massig  injicirt,  völlig  ruhig. 

Reizung  des  rechten  und  linken  Vagus  während  30  Secnnden  bei 
einem  Rollenabstand  von  120  mm  ist  ohne  jeden  Einfluss  auf  den  Darm. 

12  h.  7  m.  wird  beiderseits  der  vom  Splanchnicus  zur  Nebenniere 
ziehende  Faden  durchschnitten. 

Reizung  des  linken  Vagus  ist  immer  noch  ohne  Wirkung;  Reizung 
des  rechten  Vagus  dagegen  erzeugt  jetzt  bereits  nach  wenigen  Secunden 
schwaches  peristaltisches  Kriechen. 

12  h.  15  m.  werden  die  von  den  Nebennieren  zum  Ganglion  coelia- 
cum  ziehenden  Fäden  beiderseits  durchschnitten. 

Reizung  des  linken  Vagus  ist  immer  noch  unwirksam.  Reizung  des 
rechten  Vagus  dagegen  erzeugt  sofort  sehr  starke  Peristaltik. 

Die  Injection  der  Darmgefässe  ist  unverändert  geblieben. 

Diese  Versuche  sprechen  dafllr,  dass  jene  Fäden  des  Splanch- 
nicus, Vielehe  in  die  Nebenniere  eintreten,  vornehmlich  Hemmnngs- 
bahnen  enthalten,  und  dass  die  in  ihnen  der  Nebenniere  zngefübrten 
Impulse  in  diesem  Organ  eine  weitere  Vermehrung  erfahren.  Es 
muas  nun  freilich  bemerkt  werden,  dass  ich  nicht  immer  ein  so  klares 
Bild  erhielt,  wie  es  in  den  beiden  eben  geschilderten  Versuchen  der 
Fall  war.  Es  scheint  dies  seinen  Grund  vor  Allem  darin  zu  haben, 
dass  die  anatomischen  Verhältnisse  nur  selten  in  so  übersichtlicher 
Weise,  wie  es  die  Abbildungen  unserer  Präparate  zeigen,  angeordnet 
sind.  Ist  aber,  was  sehr  häufig  vorkommt,  der  Verlauf  der  einzelnen 
Bahnen  kein  klar  getrennter,  so  kann  es  begreiflicher  Weise  sehr 
leicht  geschehen,  dass  von  dem  ersten  Schnitt  vasomotorische  Fasern 
des  Splanchnicus  mitgetroffen  werden,  deren  Durchtrennung  zu  einer 
mehr  oder  weniger  erheblichen  Veränderung  der  Circulation  des  Darms 
mit  ihren  Folgen  führt.  Ausserdem  verlaufen  aber  allem  Anscheine 
nach  gelegentlich  auch  die  hemmenden  Fasern  im  Hauptstamm  des 
Splanchnicus  und  zwar  vermuthlich  so,  dass  sie  erst,  nachdem  sie 
schon  einmal  das  Ganglion  coeliacum  passirt  haben,  zur  Nebenniere 
gelangen.    Unter  diesen  Umständen  ist  selbstverständlich  die  Isolirnng 
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und  dementsprechend  auch  die  Erzielang  eines  klaren  Resultates  im 
obigen  Sinne  unmöglich.  Diese  Ungleichheit  der  anatomischen  Ver- 
hältnisse erschwerte  die  Untersuchung  sehr.  Doch  konnte  mit 
Sicherheit  festgestellt  werden,  dass  in  den  von  der  Neben- 
niere zum  Ganglion  siehenden  Nervenjaden  Fasern  verlaufen,  welche 
bei  der  Reizung  auf  die  Darmbewegung  hemmend  einwirken.  Es  wird 
dies  durch  die  folgenden  Reizversuche  vollends  bestätigt. 

Reizung  der  Nebenniere  und  ihrer  Nervenverbindungen, 

Jeder  der  einmal  versucht  hat,  unter  Wasser  isolirte  Nervenreizung 
in  der  Bauchhöhle  vorzunehmen,  wird  wissen,  mit  wie  grossen  Schwie- 
rigkeiten es  verbunden  ist,  unter  diesen  Bedingungen  klare  Resultate 
za  erzielen.  Braam-Houckgeest  wie  auch  Nothnagel  haben 
sich  deshalb  seiner  Zeit  auf  eine  Reizung  des  Splanchnicus  unter 
Wasser  überhaupt  nicht  eingelassen.  Zunächst  ist  es  selbstverständlich 
unbedingt  nöthig,  dass  die  Electroden  bis  zu  den  für  die  Reizung  be- 
stimmten Polspitzen,  ebenso  wie  die  zu  ihnen  führenden  Leitungen 
in  einer  absolut  sicheren  Weise  isolirt  sind.  Ist  dies  nicht  der 
Fall,  so  kann  es  unbemerkt  entweder  zu  unipolarer  Reizung  kommen, 
oder  es  gelangt,  wenn  durch  die  Flüssigkeit  ein  kurzer  Stromschluss 
bewirkt  wird,  überhaupt  kein  Strom  an  die  zu  reizenden  Gebilde. 
Die  Versuche  werden,  wenn  dies  unbemerkt  eintritt,  in  beiden  Fällen 
zu  durchaus  falschen  Vorstellungen  führen  müssen.  Wenn  aber  auch 
die  Isolimng  der  Leitung  in  durchaus  zuverlässiger  Weise  hergestellt 
ist,  so  bleibt  es  immer  noch  schwer,  die  Reizung  so  zu  begrenzen, 
dass  man  sicher  ist,  durch  Stromschleifen  nicht  auch  andere  nervöse 
Gebilde  mit  getroffen  zu  haben. 

Nach  vielen  vergeblichen  Versuchen  stellte  ich  meine  Electroden 
in  folgender  Weise  her. 

Es  wurde  in  je  ein   dünnes  Glasröhrchen   von   etwa   10  cm  Länge 

ein  an  einem  Ende  scharfzugespitzter  Platindraht  so  eingeschmolzen,  dass 

er  aus   dem   zugescbmolzenen   Theile  in  einer   Länge   von  etwa  4  mm 

hervorragte.     Diese  Spitzen  wurden   sodann   mit  Ausnahme   des  letzten 

Millimeters  mit  einer  dünnen  Rautschuklage  überzogen  und  auf  diese  Weise 

isolirt    Die  auf  der  anderen  offenen  Seite  der  Glasröhren  hervorragenden 

Platindrähte  verband  ich  mit  zwei  weichen  Leitungsschnüren,  über  welche 

feine  OummiBchläuche  (Dralnageröhren)  gezogen  waren.    Diese  Schläuche 

wurden  über   das   offene  Ende  der  Glasröhre  gestreift  und  hier  doppelt 

flberbunden.    Auf  diese  Weise  konnten  die  Poldrähte  nirgends  in  leitende 

Verbindung  mit  dem  Wasser  oder  untereinander  treten.    Endlich  wurden 

die  beiden  Glasröhren    derart    aneinander   befestigt,    dass    die    parallel 

laufenden  Platinspitzen  nur  einen  Abstand  von  etwa  2  mm  hatten. 
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Um  eioe  Vorstellung  von  der  Wirkgamkeit  der  von  diesen  Elec- 
troden  unter  Wasser  ausgebenden  Stromschleifen  zu  gewinnen,  näherte 
ich  dieselben  dem  in  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  befind- 
lichen Nerven  eines  stromprüfenden  Froschschenkels.  Wurde  eh 
Strom  von  120  mm  Rollenabstand  angewandt,  so  gerieth  der  Moskd 
erst  in  Bewegung,  wenn  die  Spitzen  dem  Nerv  gleichmässig  auf  4  nuB 
nahe  gebracht  waren.  Man  konnte  deshalb  annehmen,  dass  andi 
bei  den  Versuchen  an  dem  im  Wasserbad  befindlichen  Thiere  bei 
der  gleichen  Stromstärke  nur  bis  zu  dieser  Entfernung  wirksame 
Stromschleifen  sich  ausdehnen  würden. 

Ich  stellte  nun  die  Reizungsversuche  in  folgender  Weise 
an.  Zunächst  wurde  der  Darm  zu  Bewegungen  angeregt,  sei  es  dnich 
Injection  von  Muscarin  in  die  Vene  oder  durch  Reizung  des  Vagiu 
nach  vorheriger  Application  von  Chloral.  Sobald  die  Bewegnogen 
deutlich  und  gleicbmässig  hervortraten,  wurden  die  Eleetroden  so- 
weit in  die  intacte  Nebenniere  eingestochen,  dass  die  sie  isolireode 
Kautschukschicht  vom  Gewebe  derselben  bedeckt  war.  Wiederholt 
zeigte  sich,  dass  schon  auf  diesen  rein  mechanischen  Eingriff  hin  die 
Bewegung,  und  zwar  momentan,  zum  Stillstand  kam,  um  erst  nacJi 
Verlauf  von  mehreren  Secunden  wieder  aufzutreten.  Freilich  war 
die  Hemmung  auf  diesem  Wege  nicht  regelmässig  zu  erzielen.  Wurde 
dann  aber  ein  Inductionsstrom  bei  einem  Rollenabstand  von  120  mm 
den  Eleetroden  zugeführt,  so  standen  die  Bewegungen  jedes  Hai  so- 
fort still,  und  es  gelang,  dieselben  bei  fortgesetzter  Reizung  bis  1  ^2  Mi- 
nuten lang  zu  unterdrücken. 

Um  jeden  Zweifel  darüber  auszuschliessen ,  ob  diese  Wirkung 
nicht  durch  Stromschleifen  zu  Stande  komme,  welche  den  zuweilen 
etwa  nur  5  —  6  mm  entfernten  Splanchnicus  oder  das  Ganglioo 
coeliacum  treffen  konnten,  wurden  in  einigen  Versuchen,  nachdem 
die  hemmende  Wirkung  des  Reizes  constatirt  war,  die  von  der 
Nebenniere  zum  Ganglion  ziehenden  Fäden  unmittelbar  nach  ihrem 
Austritt  aus  der  Erstcrcn  durchschnitten  und  die  Nebenniere  vou 
Neuem  gereizt.  Von  einem  hemmenden  Einfluss  war  jetzt  nicht  mehr 
die  Rede.  Reizte  man  aber  das  Ende  der  mit  dem  Ganglion  Docti 
in  Verbindung  stehenden  durchschnittenen  Nerven,  so  sah  man  die 
vorhandene  Bewegung  wieder  sofort  zum  Stehen  kommen.  Uoi 
auch  in  diesem  Falle  dem  Einwand  zu  entgehen,  diese  Wirkung  sei 
eine  Folge  der  das  Ganglion  eventuell  direct  treffenden  Stromschleifen 
wurde  bei  einigen  Versuchen  das  Thier  in  Seitenlage  soweit  ans  dea 
Bade  gezogen,  dass  der  die  Nerven  enthaltende  Gewebestrang  io 
der  Luft  gereizt  und  dabei  an  seinem  Fusspunkt  von  dem  Nerv  eioe^ 
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stromprüfendeD  Froschschenkels  umgebeD  werden  konnte.  Aach  jetzt 
war  die  bemmeode  Wirkung  in  unzweifelhafter  Weise  zu  constatiren, 
uod  zwar  ohne  dass  eine  Zackung  des  Froschschenkels  eintrat.  Es 
^war  demnach  nur  möglich,  dass  jene  Hemmungswirkung  auf  einer 
neryOsen  Uebertragung  des  Reizes  durch  die  von  der  Nebenniere 
zum  Ganglion  ziehenden  Nerven  beruhe,  so  dass  diese  als  Hem- 
mnngsnerven  aufgefasst  werden  mussten. 

Ansserdem  entfernte  ich  gelegentlich  die  Nebenniere  völlig,  und 
stach  die  Electroden  in  das  unter  derselben  befindliche  Gewebe  ein. 
Aber  weder  von  diesem  Punkte,  noch  von  einem  benachbarten,  sofern 
er  dem  Ganglion  coeliacum  oder  dem  Splanchnicus  nicht  allzu  nahe 
lag,  war  durch  den  Strom  eine  Wirkung  auf  den  Darm  zu  erzielen. 
Die  Erscheinungen  waren  durchaus  die  gleichen,   mochte  man  den 
Versuch   an   der   rechten   oder   linken   Nebenniere    anstellen.     Die 
Reizung  der  vom  Splanchnicus  zur  Nebenniere   ziehenden  Nerven- 
fäden  wurde  bisher  von  mir  nicht  ausgeführt,  da  hierfür  die  anato- 
mischen Verhältnisse  nie  so  günstig  lagen,  dass  eine  isolirte  Reizung 
mit  Sicherheit  zu  erzielen  gewesen  wäre. 

Versuch  V. 

Ein  Kaninchen,  das  3  Tage  gehungert  hat,  erhält  1,5  gr  Chloral 
per  08  um  10  h.  und  wird  nm 

11h.  30  m.  ins  Kochsalzbad  von  38^  gebracht.  Reizung  der  Vagi 
erzeugt  peristaltische  Bewegungen  des  Darms.  Es  wird  darauf  die  rechte 
Nebenniere  exstirpirt.  Vagusreizung  bleibt  wie  bisher  wirksam.  Es  wird 
jetzt  die  linke  Nebenniere  derart  isolirt,  dass  sie  nur  noch  durch  den 
die  Nerven  zum  Ganglion  coeliacum  führenden  Gewebestrang  mit  der 
Umgebung  in  Verbindung  steht.  Es  werden  darauf  die  Electroden  in 
das  Organ  eingestochen,  dasselbe  von  seiner  Unterlage  emporgehoben 
und  ein  Inductionsstrom  bei  einem  Rollenabstand  von  1 1 0  mm  den  Elec- 
troden zugeführt.  Sofort  kommen  die  Bewegungen  zum  stehen,  treten  aber 
bei  Unterbrechung  der  Reizung  wieder  auf.  Der  Erfolg  ist  der  gleiche 
bei  Rollenabstand  von  120  mm;  stets  bei  Reizung  der  Nebenniere  prompte 
Unterbrechung  der  Bewegungen. 

Es  wird  das  Thier  jetzt  so  weit  aus  dem  Bad  gezogen,  dass  der 
zum  Ganglion  führende  Gewebestrang  ebenso  wie  dieses  selbst  ausser 
Wasser  liegt.  Die  Därme  werden  dabei  durch  schräge  Lagerung  des 
Thieres  und  durch  die  Glasplatte  unter  Wasser  gehalten. 

Es  wird  dann  der  Nerv  eines  stromprUfenden  Froschschenkels  um  den 
Gewebestrang  etwa  1  mm  vor  seinem  Eintritt  ins  Ganglion  geschlungen. 

Auf  Reizung  der  Nebenniere  steht  wieder  die  Darmbewegung  sofort; 
gleichzeitig  verharrt  aber  der  Froschschenkel  in  völliger  Ruhe ;  sein  Nerv 
icann,  um  den  Gewebestrang  gelegt,  bis  auf  etwa  4  mm  der  Nebenniere 
genähert  werden,  ehe  die  Nebennierenreizung  auch  an  seinem  Muskel 
eine  Bewegung  auslöst. 
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Versuch  VI. 


.  Ein  KaniDchen,  das  seit  4  Tagen  gehungert  hat,  wird  ins  Kochsalz- 
bad  gebracht  (37,5^).  Beim  Eröffnen  der  Bauchhöhle  ist  der  Darm 
völlig  ruhig. 

Es  werden  0,4  ccm  einer  sehr  verdünnten  Muscarinlösung  (0,5  ccm 
erzeugten  am  Frosch  nach  20  Minuten  Herzstillstand)  in  die  Vena  jag. 
injicirt. 

Es  tritt  darauf  gelindes,  aber  deutliches  peristaltisches  Kriechen  des 
Darms  auf.  Es  werden  jetzt  die  Electroden  in  die  linke  Nebenniere 
eingestochen  und  bei  einem  Rollenabstand  von  120  mm  gereizt;  die  Be- 
wegungen stehen  sofort.  Dasselbe  3  mal  mit  gleichem  Erfolg  wieder- 
holt. Es  werden  nun  die  Electroden  im  Umkreis  der  Nebenniere  in 
das  Gewebe  eingestochen  und  wieder  gereizt.  Eine  deutliche  Hemmung 
ist  nicht  zu  constatiren.  Wenn  das  Thier  zusammenzuckt  ^  werden  die 
Bewegungen  des  Darms  für  einen  Moment  etwas  schwächer.  Diese  Er- 
scheinung wird  aber  auch  beobachtet^  wenn  die  Electroden  in  den  Iliopsoas, 
mehrere  Centimeter  von  den  Nebennieren  entfernt,  eingestochen  werden 
und  man  dann  reizt.  Es  wird  nun  die  Nebenniere  von  hinten  frei  prä- 
parirt  und  mit  den  Fingern  etwa  1  cm  von  ihrer  bisherigen  Unterlage 
emporgehoben,  so  dass  sie  ausser  durch  ein  medial  gelegenes  Gewebe- 
band nirgends  mit  der  Umgebung  in  Berührung  steht  Jetzt  werden  die 
Electroden  in  sie  eingestochen,  und  auf  Reizung  stehen  die  Darmbewe- 
gungen wieder  prompt.  Diese  Reizung  wird  3  mal  mit  gleichem  Erfolg 
ausgeführt.  Es  werden  sodann  die  Electroden,  während  die  Nebenniere 
emporgezogen  gehalten  wird,  an  der  Stelle,  wo  sie  lag,  eingestochen  und 
gereizt.  Nur  wenn  das  Thier  gleichzeitig  mit  einer  local  auftretenden 
Huskelcontraction  zusammenzuckt,  sind  die  Darmbewegungen  für  einen 
Moment  abgeschwächt. 

Es  werden  hierauf  die  von  der  linken  Nebenniere  zum  Ganglion  ziehen- 
den Nerven  unmittelbar  vor  ihrem  Eintritt  in  letzteres  durchschnitten. 
Reizung  der  Nebenniere  ist  jetzt  ohne  Wirkung  auf  die  Bewegungen 
des  Darms. 

Als  jetzt  die  rechte  Nebenniere  gereizt  wird,  ist  von  ihr  aus  die 
Hemmung  wieder  prompt  zu  erzielen;  selbst  nachdem  durch  Injection 
eines  weiteren  Gubiccentimeters  Muscarinlösung  die  Peristaltik  stellenweise 
bis  zur  schnurförmigen  Contraction  des  Darms  gesteigert  war. 

Darauf  wurden  die  Electroden  neben  dem  Stamm  des  linken  Splapch- 
nicus  eingestochen  und  an  denselben  herangedrängt.  Man  konnte  zwar 
auch  von  hier  ans  die  Bewegungen  unterdrücken,  die  Wirkung  war  aber 
entschieden   eine  schwächere,   als   bei  Reizung   der  rechten  Nebenniere. 

Versuch  VII. 

Ein  Kaninchen,  das  3  Tage  gehungert  hat,  wird  ins  Kochsalzbad 
von  38"  gebracht. 

11h.  40  m.  Beim  Eröffnen  der  Bauchhöhle  sind  die  Därme  ganz  leer 
und  auch  im  Magen  befindet  sich  nur  wenig  Inhalt. 

1 1  h.  43  m.  werden  0,2  ccm  der  in  Versuch  VI  benutzten  Muscarin- 
lösung in  die  Vene  injicirt. 
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11h.  44  m.  tritt  ganz  schwaches  Pendeln  des  Darms  auf. 

11h.  45  m.  werden  die  Bewegungen  etwas  lebhafter.  Es  werden 
jetzt  die  Electroden  ohne  Strom  in  die  linke  Nebenniere  eingestochen. 
Sofort  stehen  die  Bewegungen. 

IIb.  47  m.  werden  noeh  0,2  ccm  Muscarinlösung  injicirt. 

11  h.  48  m.  treten  lebhafte  Bewegungen  des  Darms  auf,  die  durch 
Zuführung  eines  Inductionsstromes  bei  Rollenabstand  von  130  mm  zu  den 
io  der  Nebenniere  noch  befindlichen  Electroden  sofort  zum  Stehen  kommen. 
Die  Electroden  werden  entfernt  und  nach  2  Minuten  treten  die  Bewe- 
gungen wieder  auf. 

11  h.  52  m.  Als  die  Electroden  ohne  Strom  wieder  eingestochen 
werden,  hören  die  Bewegungen  wieder  auf,  um  nach  2  Minuten  von 
neuem  aufzutreten  und  auf  Reizung  durch  den  Strom  wieder  zu  ver- 
schwinden. 

Dieses  Experiment  wird  noch  2  mal  mit  dem  gleichen  Erfolg  wie- 
derholt 

Versuch  VIII. 

Ein  Kaninchen  erhält  um  10  h.  2  g  Urethan.  Nachdem  die  Bauch- 
höhle im  Eochsalzbad  eröffnet  ist,  werden  rechter  und  linker  Vagus  bei 
Rollenabstand  120  mm  je  30  Secunden  gereizt.  Es  treten  keine  Bewe- 
g^ungen  an  dem  durch  eine  Klemme  gegen  das  Duodenum  hin  abge- 
sperrten leeren  Dünndarm  auf. 

Es  werden  jetzt  beiderseits  die  Nebennieren  so  weit  von  ihrer  Unter- 
lage lospräparirt,  dass  sie  nur  noch  an  ihrem  medialen  Rande  mit  der 
Umgebung  zusammenhängen. 

Reizung  der  Vagi  wie  bisher  ohne  Wirkung. 

Darauf  wird  eine  Ligatur  an  die  beiden  von  den  Nebennieren  zum 
Ganglion  ziehenden  Nervenfäden  mit  dem  sie  umschliessenden  Gewebe 
hart  an  den  Nebennieren  angelegt  und  die  letzteren  beiderseits  exstirpirt. 

Reizung  des  rechten  Vagus  erzeugt  jetzt  nach  1 — 2  Secunden  sehr 
heftige  Bewegungen  des  Darms.  Reizung  des  linken  Vagus  ist  ebenfalls, 
aber  weniger  wirksam. 

Es  wird  jetzt  das  Thier  so  weit  aus  dem  Wasser  gezogen,  dass  der 
zum  Ganglion  ziehende  durchschnittene  Gewebestrang  über  Wasser  zu 
reizen  ist. 

Die  durch  Vagusreizung  erzeugte  Bewegung  lässt  sich  durch  Reizung 
dieser  Fäden  in  einer  Entfernung  von  etwa  S  mm  vom  Ganglion  prompt 
unterdrücken. 

Die  ans  die^^en  Versuchen  hervorgebende  Thatsache,  dass  so- 
wohl Reizung  der  Nebenniere  als  der  von  der  Neben- 
niere zum  Ganglion  führenden  Nerven  den  in  Bewegung 
befindlichen  Darm  unmittelbar  in  Ruhe  versetzt,  dtlrfte 
als  eine  weitere  Bestätigung  der  oben  von  uns  gefundenen  That- 
^che  anzusehen  sein,  dass  in  den  von  der  Nebenniere  zum  Gan- 
glion ziehenden  Nerven  in  der  That  Hemmungsbahnen  für  die 
Darmbewegung  verlaufen.    Um  zu  erfahren,  ob  der  Hauptstamm 
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des  Splanchnicas,  welcher  direct  zum  Gangliou  geht,  ebenfalls  I 
mend  wirkende  Nerven  enthalte,  warde  zum  Schluss  bei  m 
Versuchen  nach  Exstirpation  der  Nebennieren  die  Reizung  desse 
vorgenommen;  wie  das  folgende  Protokoll  zeigt,  Hessen  sich  iu 
That  die  durch  Vagusreizung  erzeugten  Bewegungen  unterdrücke 

Versuch  IX. 

Ein  vom  Futter  genommenes  Kaninchen  wird  um 

3  h.   10  m.  ins   Kochsalzbad   gebracht   (38<>).     Nach   Eröffnung 
Bauchhöhle  erzeugt  Vagusreizung  an  dem  schwach  gefüllten  Darm 
Bewegungen. 

3  h.  20  m.    werden    die    beiden   Splanchnici    durchschnitten. 
Reizung  des  rechten  Vagus  bei  Rollenabstand  120  mm  erzeugt  eine 
schwache  Bewegung;  Reizung  des  linken  Vagus  ist  ohne  Wirkung. 

3  h.  30  m.  werden  die  beiden  Nebennieren  exstirpirt.  Auf  Re 
des  rechten  Vagus  treten  jetzt  sehr  energische  Bewegungen  des  L 
auf;  bei  Reizung  des  linken  Vagus  sind  die  Bewegungen  schwäche 

3  h.  35  m.  Es  wird,  nachdem  durch  Reizung  des  rechten  Vagu 
Darm  in  Bewegung  versetzt  ist,  gleichzeitig  der  linke  Splanchnicus 
Wasser  gereizt.  Die  Bewegungen  des  Darms  stehen  sofort  unte 
bleichen  der  Gefässe,  welche  durch  die  Splanchnicusdurclischne 
hyperämisch  geworden  waren.  Diese  combinirte  Reizung  beider  N 
wird  5  mal  mit  gleichem  Erfolg  wiederholt. 

Emßuss  der  Nebennierenreizung  auf  die  Hamsecretion. 

Es  möge  erlaubt  sein,  hier  noch  zweier  Versuche  zu  erwä 
welche  zwar  zu  den  Bewegungen  des  Darms  in  keiner  Bezie 
stehen,  aber  von  Interesse  sein  dürften  hinsichtlich  einer  eventu 
physiologischen  Beziehung  zwischen  Nebennieren  und  Nieren. 

Da  meine  anatomischen  Präparate  gezeigt  hatten,  dass  N< 
aus  der  Nebenniere  auch  zum  Nierengefiecht  ziehen,  stellte  ich 
suche  an,  um  zu  sehen,  ob  die  Nebennierenreizung  auch   au 
Hamsecretion  einen  Einfluss  auszuüben  im  Stande  sei.    Da  anzi 
men  war,  dass  die  Eröffnung  dor  Bauchhöhle  an  der  Luft,  in 
Ausdehnung,  wie  sie  zu  der  isolirten  Reizung  der  Nebennieren  n 
war,  die  Circulation  wie  am  Darm  so  auch  in  den  Nieren  bceiut 
tigen  und  damit  die  Secretion  derselben  verändern  werde,  so  wi 
auch  bei  diesen  Versuchen  die  Thiere  in  die  Kochsalzlösung  gebi 
Um  unter  diesen  Bedingungen  die  Secretion  beobachten  zu  kö 
verfuhr  ich  folgendermassen.     Ich  nahm  ein   hohes  becherfr)rt 
Glasgefäss,  das  einige  Centimeter  über  seinem  Boden  seitlich 
Tubus  hatte.     Dieser  Tubus   wurde  mit  einem   Kork   verschic 
durch  welchen  zwei  feine  Glasröhren  geführt  waren,  die  nach  : 
bis  in  die  Mitte  des  Gefässes  reichten,  nach  aussen  mit  kleineu  ( 
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£IemmeD  verschlossenen  Schläuchen  verseben  waren.  Nach  Eröffnung 
der  Bauchhöhle  des  Thieres  im  Kochsaizbade  wurden  die  gebräuch- 
lichen Canülen  in  die  Ureteren  unter  Wasser  eingebunden,  das  er- 
wähnte Gefäss  ins  Bad  eingesenkt,  und  mit  den  Canülen  durch  die 
Schläuche  die  Röhrchen  verbunden,  aus  welchen  nun  nach  Besei- 
tigung der  Klemmen  der  Harn  tropfenweise  in  den  wasserfreien 
Raum  des  Gefässes  fiel  und  hier  in  einer  kleinen  Schale  aufgefangen 
werden  konnte.  Nachdem  die  Secretionsgesch windigkeit,  welche 
durch  Injection  von  Coffein  in  die  Vene  noch  gesteigert  wurde,  be- 
stimmt war,  reizte  ich  nach  Einstechen  der  Electroden  die  Neben- 
nieren bei  einem  Rollenabstand  von  120  mm,  und  es  zeigte  sich, 
wie  aus  den  folgenden  beiden  Protokollen  ersichtlich,  dass  durch  diese 
Reizung  jedes  Mal  sofort  die  Secretionsgeschwindigkeit  in 
ganz  erheblicher  Weise  herabgesetzt  wurde. 

Versuch  X. 

Ein  Kaninchen  erhält  3  h.  10  m.  1,5  g  Chloralhydrat  per  os. 

6  h.  —  m.  wird  das  Thier  ins  Kochsalzbad  gebracht  (38,5^)  und 
die  Ureterencanttlen  eingebunden. 

6  h.  10  m.  Injection  von  0,04  g  CoffeYn  natr.  salicyl.  in  die  Vena 
jognlaris. 

6  h.  15  m.  Es  fallen  8  Tropfen  Harn  pro  Minute  aus  der  linken  Urete- 
rencanttle. 

Es  wird  die  linke  Nebenniere  nach  Einstechen  der  Electroden  bei 
Kollenabstand  120  mm  gereizt. 

Es  fällt  pro  Minute  nur  1  Tropfen  aus  der  Canüle. 

6  h.  20  m.  Injection  von  0,02  g  CoffeYn. 

Es  fallen  6  Tropfen  Harn  pro  Minute  aus  der  linken  Ureterencanüle. 
Anf  Reizung  der  linken  Nebenniere,  Rollenabstand  120  mm,  sinkt  sofort 
wieder  die  Secretionsgeschwindigkeit  auf  1  Tropfen  pro  Minute. 

6  h.  30  m.  Injection  von  0,02  g  CoffeYn. 

Es  steigt  die  Secretion  wieder  auf  6  Tropfen  pro  Minute.  Auf  Rei- 
zoDg  der  Nebenniere  wieder  1  Tropfen  pro  Minute. 

Versuch  XL 

Ein  Kaninchen  erhält  11h.  30  m.   1,5  g  Chloralhydrat  per  os. 

12  h.  10  m.  wird  es  ins  Kochsalzbald  (39  o)  gebracht  und  die  Ure- 
terencanülen  eingebunden. 

12  h.  20  m.  Injection  von  0,04  g  CoffeYn.  natr.  salic.  in  die  Vena 
jngalaris. 

12  h.  40  m.  Aus  beiden  Ureterencanülen  zusammen  fallen  pro  Minute 
7  Tropfen. 

12  h.  43  m.  13  Tropfen  pro  Minute  aus  beiden  Ureteren. 

12  b.  48  m.  24  Tropfen  pro  Minute  aus  beiden  Ureteren. 

12  h.  49  m.  Die  linke  Nebenniere   wird   nach  Einstechen  der  Elec- 
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troden    mit    einem   Strom    bei  Rollenabstand    120   mm    gereizt;    darauf 
7  Tropfen  pro  Minute. 

12  h.  51  m.  die  Reizung  wird  nnterbrochen. 

12  h.  52  m.  wieder 9] 

12  h.  54  m.  gereizt 1    rn      t  w  .a       r 

fouco        ü-  .fcu      u         nl  Tropfen  p.  Min.  ans  dem  Im- 

12  h.  56  m.  Reizung  unterbrochen     9}      .^    ^^^ .       „  . 


7 
12  h.  58  m.  ohne  Reizung    ....  10 1 

) 


ken  Ureter  allein, 
l  h.  —  m.  Reizung 6, 

Diese  BeeinfluMSung  der  Function  der  Nieren  beruht  offenbar  auf 
einer  vasomotorischen  Wirkung,  wofür  auch  der  Umstand 
spricht,  dass  sich  in  zwei  Versuchen,  bei  welchen  die  Carotis  des 
Thieres  mit  einem  Manometer  verbunden  war,  bei  der  Reizung  der 
Nebenniere  eine  Drucksteigerung  von  15—20  mm  nachweisen  Hess. 
Dass  es  sich  dabei  um  eine  Reizung  der  neben  der  Nebenniere  zum 
Nierengeflecht  ziehenden  sympathischen  Nerven  durch  Strom- 
schleifen gehandelt  habe,  ist  nach  dem  oben  mitgetheilten  Controli- 
versuche  kaum  anzunehmen,  da  die  leitenden  Spitzen  der  Electroden 
sich  auch  in  diesen  Versuchen  während  der  Reizung  in  der  Mitte 
des  Organs   befanden. 

Einfiuss  der   Vagi  avf  die  Magenbewegungen   einerseits  und  auf  die 

Darmbewegungen  andererseits. 

Schon  gelegentlich  der  ersten  Versuche,  bei  welchen  nach  Ex- 
stirpation  der  Nebenniere  am  Hungerthier  der  Vagus  gereizt  wurde, 
hatte  es  mir  wiederholt  den  Eindruck  gemacht,  als  ob  die  Wirkung 
auf  den  Darm  eine  verschieden  starke  sei,  je  nachdem  man  den 
Strom  auf  den  rechten  oder  linken  Vagusstamm  einwirken  lässt. 

Auch  Sanders- Enz  0  theilt  mit,  dass  er  einen  derartigen  Unter- 
schied wiederholt  beobachtet  habe.  Andere  freilich,  wie  z.  B.  Martin 
(1.  c.)  geben  ausdrücklich  an,  dass  sie  die  Wirkung  der  beiden  Ner- 
ven stets  gleich  gefunden  hätten.  Ich  schenkte  diesem  Punkte  bei 
meinen  Versuchen  eine  besondere  Aufmerksamkeit  und  konnte  sehr 
bald  constatiren,  dass  in  der  That  die  oben  angegebene  Ungleich- 
heit der  Wirkung  beider  Vagi  besteht. 

Es  lag  am  nächsten,  daran  zu  denken,  dass  dieselbe  einfach  in 
den  anatomischen  Verhältnissen  begründet  sei.  Um  mich  in  dieser 
Richtung  zu  Orientiren,  präparirte  ich  am  Schluss  eines  Versuches, 
bei  welchem  der  Unterschied  in  der  Wirkung  besonders  klar  hervor- 
getreten war,  nach  Eröffnung  der  Brusthöhle  die  beiden  Nerven  in 
ihrem  ganzen  Verlauf  vom  Halse  ab,  am  Oesophagus  entlang,  bis  zu 


1)  Pflüger*8  Archiv.  71.  Bd.  S.281.  1872. 


Fig.  4. 
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ibrem  Dnrchtritt  darchs  Zwerchfell,  liess  dabei  aber  den  Ha^D  und 
Dann  im  Bade,  so  daas  sie  vor  dem  Einflugs  der  Lnft  geacbtttzt  and 
somit  erregbar  blieben.    Bei  Reizung  der  Nerven  in  ihrem  Verlauf 
am  Halae  nnd  in  der  BrnBthSfale  in  verschie- 
deoer  Höhe  zeigte  sich  nnn  stetB,  dasa  der  linke 
Vagns  vornehmlich  auf  den  Magen  und  zwar 
saf  den  bisher  wenig  sichtbar  gewesenen  Fun- 
dui  wirkte  und  denselben  in  starke  Bewegung 
versetzte,   während   der  Darm   durch   ihn   nnr 
wenig  beeinfluHst  wurde.  Auf  Reizung  des  rech- 
ten Vagus  dagegen  gerieth  fast  ansachliesslicb 
der  Darm  in  Bewegung.    Als  nun  beide  Ner- 
ven weiter  durch  das  Zwerchfell  in  die  Baach- 
hsble  freigelegt  wnrden,  atiees  ich  anf  zwei 
Fäden,  welche  in  der  Gegend  der  Cardia  vom 
linken  zum  rechten  Vagns  hinflberzogen ,    wie 
es  die  nebenstehende  Figar  4  zeigt. 

Schon  von  Schiff),  Härtung*)  n.  A. 
sind  derartige  Verbindnogen  zwischen  den  bei- 
den Nerven  beschrieben  worden,  ohne  dass 
man  indessen  deren  Bedentnng  experimentell 
Daher  geprnft  hätte. 

Da  in  dem  vorliegenden  Fall  die  Vermu- 
thnng  nahe  lag,  dass  der  oben  genannten  Ner- 
TenverbindnDg  der  linke  Vagus  seine  wenn  auch 
gebwache  Wirkung  auf  den  Darm  verdanke,  so 
wurde  dieselbe  durchschnitten  und  die  beiden 
Nervenstämme  von  Neuem  gereizt. 

In  der  That  entsprach  der  Erfolg  der  obigen 
Annahme;  denn  es  blieb  jetzt  auf  Reizung  des 
linken  Stammes  der  Darm  in  Ruhe,  während 
sieb  der  Fundus  wie    vorher   energisch    zusammenzog,    der  rechte 
Stamm  aber  hatte  seine  alte  Wirksamkeit  behalten. 

Wie  die  weitere  Präparation  ergab,  entsprach  diese  Wirkang 
durchaus  auch  dem  endlichen  Verlauf  der  beiden  Nervenstämme, 
Denn  während  sich  der  linke  am  Fnndns  des  Magens  ausbreitete,  ver- 
lief der  rechte  am  Magen  vorbei,  indem  er  zu  diesem  nur  wenige  dünne 
Fftden  abgab,  dem  Ganglion  coeliacum  zu.  In  der  Nähe  desselben  löste 


1)  Schweüer  MoDatahefte  der  prakt.  Med.  V.  Bd.  S.  323. 

2)  Deber  den  Einfluas  des  Ner?.  vagus  auf  die  Bew^uogen  dea  Magena. 
loaug.-Uisa.  Oiesaen  1S6D. 
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er  sich  in  zahlreiche  Fäden  auf,  von  denen  ein  Theil  sich  in  das  Gan- 
glion einsenkte,  während  andere  den  Gefässen  folgend  direct  gegen 
den  Darm  hin  ausstrahlten. 

Bei  den  weiterhin  angestellten  Versuchen  zeigte  sich,  dass  nicht 
etwa,  wie  in  dem  geschilderten  Fall ,  der  rechte  Vagus  immer  auf 
den  Darm,  der  linke  auf  den  Magen  wirkt,  sondern  dass  eben  so 
häufig  das  umgekehrte  Verhältniss  statt  hat.  Stets  aber  fand  sich, 
sei  es  in  der  Nähe  des  Zwerchfells,  sei  es  weiter  aufwärts,  eine 
Brücke  von  Nervenfäden  zwischen  den  beiden  Stämmen,  nach  deren 


Fig.  5. 


Fig.  6. 


Fig.  7. 


Fig.  8. 


Durchschneidung  die  getrennte  Wirkung  der  beiden  Nerven  auf  Mageu 
und  Darm  deutlich  hervortrat.  Bald  zogen,  wie  in  dem  eben  be- 
schriebenen Falle,  einer  oder  mehrere  Fäden  vom  rechten  zum  linken 
Vagus,  bald  vom  linken  zum  rechten.  Gelegentlich  war  durch  den 
gegenseitigen  Austausch  von  Fäden  ein  reguläres  Ghiasma  gebildet. 
Immer  aber  entsprach  der  Art  und  Stärke  der  Verbindung  durch 
diese  Fäden  die  bei  Reizung  der  Vagi  am  Hals  constatirte  Wirkung 
auf  den  Darm.  Es  darf  freilich  bei  der  Präparation  nicht  übersehen 
werden,  dass  sich  gelegentlich  die  beiden  Hauptstämme  der  Vagi 
in  ihrem  Verlauf  hinter  dem  Oesophagus  kreuzen  können,  was  sehr 
leicht  zu  Verwechslungen  Anlass  giebt.  Die  beigegebenen  Zeichnungen 
(Fig.  5 — 8)  mögen  einige  der  erwähnten  Variationen  veranschaulichen. 
Die  Angabe  von  Sanders,  dass  der  linke  Vagus  besonders  den 
Darm  beherrsche,  dürfte  darauf  beruhen,  dass  derselbe  nur  einige. 
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venjge  Fälle  beobachtete,  bei  welchen  zafUlIig  dieses  Verhältniss 
estaDd.  Eiue  regelmässige  Bevorzugung  eines  Nerven  jftir  den  Darm 
abe  ich,  wie  gesagt,  nicht  constatiren  können,  denn  unter  37  von 
lir  beobachteten  Fällen  fand  ich  17  mal  den  rechten  Vagus,  15  mal 
3D  linken  ausgesprochen  stärker  auf  den  Darm  wirkend  und  in 
Fällen  war  die  Wirkung  beider  Nerven  sich  ziemlich  gleich.  Bei 
;r  Präparation  aber  führte  in  10  Fällen  der  rechte  Vagus,  in 
Fällen  der  linke  Vagus  zum  Darm  und  in  2  Fällen  lag  ein  regu- 
res  Chiasma  vor.  Aus  diesen  Versuchen  dürfte  hervorgehen,  dass 
;d  beiden  Vagi  im  Grunde  eine  getrennte  Wirkung  auf  den  Magen 
id  Darm  zukommt,  welche  aber  durch  den  gegenseitigen  Aus- 
usch  von  Fäden  verschiedene  Veränderungen  erleiden  kann.  Die 
itfassnng  Braam-Houckgeest's,  die  Vagusreizung  erzeuge  nur 
Qe  Contraction  des  Magens,  ist  demnach  eine  irrthümliche.  Auch 
e  sich  widersprechenden  Angaben  der  verschiedenen  Experimenta- 
ren, von  denen  die  einen  auf  Vagusreizung  nur  Bewegungen  des 
agens,  die  anderen  nur  solche  des  Darms,  und  wieder  andere  solche 
:ider  Theile  auftreten  sahen,  mögen  ihren  Grund  zum  Theil  in  den 
isprochenen  anatomischen  Verbältnissen  haben. 

Pharmakologische  Untersuchungen, 

Nachdem  es  durch  die  vorstehenden  Untersuchungen  gelungen 
ar,  am  ruhenden  Darm  nach  Beseitigung  der  hemmenden  Einflüsse 
it  völliger  Sicherheit  Darmbewegungen  hervorzurufen  und  vorhandene 
3wegungeu  durch  Reizung  der  Nebenniere  zu  hemmen,  war  die 
rnndlage  für  eine  genauere  Untersuchung  der  Wirkung  der  Arznei- 
ittel  und  Gifte  auf  die  Darmbewegungen  geschaffen. 

Für  eine  erschöpfende  Behandlung  dieses  Themas  würde  eine 
3ihe  von  speciellen  Arbeiten  erforderlich  sein.  Ich  habe  mich  des- 
ilb  hier  nur  auf  einzelne  Gifte,  und  zwar  das  Muscarin,  Physo- 
gmin,  Atropin  und  Morphin  beschränkt. 

1.  Muscarin  und  Physostigmin. 

Zunächst  fragte  es  sich,  ob  die  durch  verschiedene  Gifte  hervor- 
rafenen  Darmbewegungen  durch  die  hemmende  Wirkung  der  er- 
sten Nebenniere  unterdrückt  werden  können. 

Wir  haben  schon  erwähnt,  dass  man  im  Stande  ist,  die  durch 
hr  kleine  Mengen  Muscarin  erzeugten,  nicht  sehr  heftigen  Darm- 
wegungen  durch  Beizung  der  Nebenniere  aufzuheben.  Zu  unter- 
eben war  aber,  ob  auch  die  bei  Anwendung  grösserer  Muscaringaben 
ftretenden,  sehr  heftigen  Bewegungen  sich  durch  die  Nebennieren- 
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reizoDg  würden  beeiDflossen  lassen.   Es  worden  deshalb  die  im  Fol- 
genden wiedergegebenen  Versuche  angestellt. 

Versuch  XII. 

Ein  Kaninchen^   das  mehrere  Tage  gehungert  hat,   wird  ins  Roch 
salzbad  gebracht. 

11h.  ~  m.  Die  Därme  sind  ruhig.  Es  werden  0,t  cem  einer  Moset- 
rinlösung  in  die  Vena  jugul.  injicirt,  von  welcher  1  Tropfen  Stillstand 
des  Froschherzens  nach  15  Minuten  bewirkt. 

11h.  2  m.  entsteht  eine  deutliche  Peristaltik  des  Darms,  welch« 
durch  Reizung  der  linken  Nebenniere  bei  Rollenabstand  120  mm  sofort 
unterdrückt  wird. 

11h.  10  m.  iDJection  von  0,1  ccm  Mascarinlösung.  Die  Bewegonges 
des  Darms  werden  heftiger,  sind  aber  durch  Reizung  der  Nebenniere  mit 
der  gleichen  Stromstärke  immer  noch  zu  unterdrücken. 

11h.  20  m.  Injection  von  0,2  ccm  Muscarinlösnng.  Die  Peristaltik 
ist  jetzt  sehr  heftig.  Der  Darm  contrahirt  sich  stellenweise  zur  Scbnor; 
Reizung  der  rechten  sowohl  wie  der  linken  Nebenniere,  seibat  bei  eineni 
Rollenabstand  von  80  mm,  ist  ohne  Wirkung;  ebenso  die  directe  Reizu^ 
des  Splanchnicus. 

1 1  h.  30  m.  Die  Heftigkeit  der  Bewegungen  lässt  etwas  nach,  die 
Reizung  des  Splanchnicus  ist  wie  bisher  ohne  Wirkung.  Die  Reizang 
der  rechten  und  linken  Nebenniere  mit  einem  Strom  bei  RoUenabstand 
80  mm  unterdrückt  die  Bewegungen. 

11h.  45  m.  sind  die  spontanen  Bewegungen  des  Darms  sehr  schwach 
geworden.  Es  werden  nun  die  beiden  Nebennieren  entfernt  Sofort  wer- 
den die  Bewegungen  bedeutend  energischer,  die  Füllung  der  Oef^isse  ist 
dabei  unverändert  geblieben. 

11  h.  48  m.  werden  die  beiden  Splanchnici  durchschnitten.  An 
Stelle  der  bisher  vorhandenen  normalen,  mittleren  Füllung  der  QefUx 
tritt  eine  starke  Hyperämie   auf.     Die  Bewegungen   bleiben  wie  vorher. 

Reizung  des  Splanchnicus  bei  Rollenabstand  80  mm  ist  ohne  EinfloA 
auf  die  Bewegungen. 

Versuch  XIII. 

Ein  sehr  mageres  Kaninchen,  das  1  Tag  gehungert  hat,  wird  im 
Kochsalzbad  gebracht  (39 O).     Die  Därme  sind  massig  gefüllt. 

5  h.  5  m.  werden  in  die  Vena  jug.  0,1  cem  Muscarinlösnng  iiyieiit 
Es  entsteht  ein  schwaches  Kriechen  des  Darms,  das  durch  Reiaung  der 
linken  Nebenniere  bei  Rollenabstand  120  mm  leicht  zu  unterdrücken  ist. 

5  h.  10  m.  Injection  von  0,1  ccm  Muscarinlösnng  in  die  Vene.  Die 
Bewegungen  des  Darms  werden  heftiger,  sind  aber  noch  für  10  Secundeo 
zu  unterdrücken  durch  Nebennierenreizung,   bei  RollenabttMid  120  mn. 

5  h.  20  m.  Injection  von  0,2  ccm  Muscarinlösnng.  Die  Dambeve- 
gungen  werden  recht  heftig.  Reizung  der  Nebennieren  bei  RoUenabetaBd 
120  mm  ist  ohne  Einfluss.  Bei  Rollenabstand  80  mm  kann  aber  noch  Ar 
einige  Secnnden  die  Bewegung  aufgehoben  werden.  SplanchnicusreixQDg 
ist  völlig  wirkungslos. 
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5  h.  22  m.  iDJection  von  0,1  ccm  Mascarinlösnng.  Die  Bewegungen 
stehen  auf  Reiznng  der  Nebennieren  bei  Roilenabstand  80  mm  nur  in 
dem  Moment,  wo  der  Strom  eintritt.    Splancbnicufi  wirknngslos. 

5  b.  25  m.  Injection  von  0,2  ccm  Mnscariniösung.  Der  Darm  oon- 
trahirt  sich  zur  Schnur,  Nebennieren-  und  Spianchnicufireizung  bei  Rollen- 
abstand 50  mm  ohne  jeden  Einfluas. 

Es  zeigen  diese  Versnebe,  dass  in  der  That  dnrch  Beizung  der 
Nebennieren  die  dnrcb  Mnscarin  erzeugten  Bewegungen  noeb  unter- 
drückt werden  können,  wenn  sie  bereits  eine  ganz  bedeutende 
Heftigkeit  erlangt  baben,  dass  aber,  sobald  ein  gewisser  Grad  der 
Hnscarinwirknng  erreiebt  ist,  die  von  der  Nebenniere  aus  zu  erzielende 
HemmuDgswirkung  machtlos  wird. 

Die  durch  das  Muscarin  hervorgerufenen  Darmbewegungen  und 
Dannkrämpfe  hängen  bekanntlich  von  einer  Erregung  der  motorischen 
Nervenelemente  der  Darmwand  ab.  Das  Physostigmin  dagegen  erregt 
direct  die  Darmmusculatur  und  erzeugt  dadurch  ebenfalls  Bewegungen 
oder  krampfartige  Zusammenziehungen  des  Darms.  Es  war  daher 
Yon  besonderem  Interesse  zu  untersuchen,  ob  auch  diese  durch  die 
Hemmungsreizung  unterdrückt  werden  würden.  Die  nachfolgenden 
Versuche  zeigen,  dass  dies  in  der  That  der  Fall  ist. 

Versuch  XIV. 

4  h.  50  m.  Ein  Kaninchen,  das  8  Tage  gehungert  hat,  wird  ins  Koch- 
udzbad  gebracht  (38,5 o).  Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle  ist  der  Darm 
gaoz  ruhig.     Duodenum  abgeklemmt. 

4  h.  55  m.  0,8  mg  Physostigmin.  salicyl.  in  die  Vena  jugul.  injicirt* 
Keine  Peristaltik. 

4  h.  56  m.  0,6  mg  Physostigmin.  salicyl. ;  der  Darm  macht  kriechende 
Bewegungen,  welche  auf  Reizung  der  linken  Nebenniere  bei  Rollenabstand 
von  120  mm  sofort  stehen. 

5h.     Im.  Gereizt  mit  gleichem  Erfolg. 

5  h.  2  m.  0,8  ccm  Phys.  inj.;  stärkere  Peristaltik,  stellenweise  Con- 
traction  des  Darms  zur  Schnur.  Reizung  der  linken  Nebenniere  erschlafft 
den  Darm  sofort. 

5  h.  5  m.  Der  ganze  Darm  fest  contrahirt.  Nebennierenreizung  jetzt 
ohne  Wirkung. 

5  h.   10  m.  Der  Darm  beginnt  stellenweise  zu  erschlaffen. 

Reizung  der  rechten  Nebenniere  lässt  sofort  den  ganzen  Darm  in 
Bchlaffe  Ruhe  übergehen,  nach  Unterbrechung  der  Reizung  wieder  Zu- 
stand wie  um  5  h.  10  m. 

5  h.  12  m.  dasselbe  mit  gleichem  Erfolg  wiederholt. 

5  h.  17  m.  0,4  mg:  Lebhafte  Peristaltik,  welche  durch  Nebennieren- 
reizung aber  noch  zu  unterdrücken  ist. 

5  h.  20  m.  Beide  Nebennieren  exstirpirt.  Jetzt  sofort  starke  Gon- 
traction  des  Darms  zur  Schnur,  sehr  anhaltend. 

ArcliiT  1  experixnent.  FathoL  u.  Pharmakol.  XXIX. Bd.  14 
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Versuch  XV. 


Kaninchen,  das  seit  6  Tagen  gehungert  hat,  wird 

5  h.  55  m.  ins  Rochsalzbad  gebracht  (38<>);  Bauchhöhle  eröffbet^ 
Darm  massig  injicirt,  ruhig;  Duodenum  wird  abgeklemmt. 

6  h.  —  m.  0,4  ccm  =  0,8  mg  Physostigmin  salic.  in  die  Vena  jvg. 
injicirt.  Es  entsteht  eine  leichte  Peristaltik,  welche  auf  das  blosse  Ein- 
stechen der  Electroden  in  die  linke  Nebenniere  sofort  steht. 

6  h.  3  m.  0,4  ccm  =  0,8  mg  Physostigmin  injicirt;  sofort  wieder 
Bewegung  des  Darms. 

6  h.  4  m.  Der  Darm  ist  stark  contrahirt,  auf  Reizung  der  linken 
Nebenniere  mit  einem  Inductionsstrom  bei  120  mm  Rollenabstand  tritt 
sofort  Erschlaffen  des  Darms  ein. 

6  h.     7  m.  Wiederholung  der  Reizung  mit  gleichem  Erfolg. 

6  h.  8  m.  0,2  ccm  :=»  0,4  mg  Physostigmin,  sehr  starke  Peristaltik 
des  Darms,  die  auf  Nebennierenreizung  wieder  sofort  verschwindet 

6  h.  lim.  0,2  ccm  «=  0,4  mg  Physostigmin  injicirt,  Peristaltik  immer 
sehr  lebhaft;  rechte  Nebenniere  gereizt:  Es  stehen  die  Bewegungen  sofort 

6  h.  14  m.  0,4  ccm  =  0,8  mg  Physostigmin,  starke  Peristaltik,  durch 
Reizung  der  rechten  Nebenniere  nicht  mehr  zu  unterdrücken,  selbst  bei 
einem  Rollenabstand  von  80  mm,  ebensowenig  von  der  linken  Neben- 
niere aus. 

6  h.  20  m.  Nebennierenreizung  beiderseits  immer  noch    unwirksam. 

6  h.  23  m.  schwächeres  Kriechen  des  Darms,  durch  Reizung  der 
linken  Nebenniere  bei  Rollenabstand  120  mm  zu  unterdrücken. 

6  h.  25  m.  0,2  ccm  =  0,4  mg:  Starke  Bewegungen,  die  Reizung  der 
Nebennieren,  sowie  die  des  Splanchnicus  selbst  bleibt  jetzt  dauernd  ao- 
wirksam. 

Aus  diesen  Versuchen  mit  Muscarin  und  Physostigmin  folgt,  das» 
durch  die  Hemmangswirkung  der  gereizten  Nebennieren 
Darmbewegungen  von  bedeutender  Stärke  unterdrückt 
werden,  mögen  diese  nun  durch  Erregung  der  motori- 
schen Nervenelemente  in  der  Darmwand  oder  der  Darm- 
musculatur  verursacht  sein.  Erst  wenn  die  Zusammeo- 
ziehung  einen  krampfartigen  Charakter  annimmt,  hört 
nach  beiden  Giften  der  hemmende  Einfluss  der  Neben- 
nierenreizung  auf. 

2.  Atropin. 

Die  nach  Injection  kleiner  Atropingaben  ins  Blut  auftretendeo 
Bewegungen  des  Darms  führt  Keuchel  0  auf  eine  Lähmung  der 
Hemmungsapparate  desselben  zurück.  Dieser  Auffassung  gegenüber 
ist  aber  zu  berücksichtigen,  dass  von  anderer  Seite  eine  directe  Er- 
regung der  Musculatur  durch  kleine  Atropingaben  angenommen  wird, 
welche  gleichfalls  die   Ursache   der  betreffenden  Bewegungen  seh 

1)  Keuche],  Das  Atropin  und  die  Hemmungsnerven.  Inaug.-Diss.  Dorpat  1S6& 
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kann.^)  Es  wurden  deshalb  von  mir  einige  Versuche  angestellt,  nm 
neue  Anhaltepnnkte  flir  die  Beurtheilung  dieser  Frage  zu  gewinnen. 
Ferner  sollte  aber  auch  geprüft  werden,  wie  sich  gegenüber  der  all- 
gemein angenommenen  lähmenden  Wirkung  des  Atropins  auf  die 
Ganglien  die  Vagusreizung  verhält 

Beginnen  wir  mit  der  Betrachtung  eines  an  einer  Katze  ange- 
stellten diesbezüglichen  Versuches. 

Versuch  XVI. 

Eine  Katze,  die  3  Tage  gehungert  hat,  wird  um 

11h.  30  m.  ins  Wasserbad  (38^j  gebracht.  Vagusreizung  rechts  und 
links  bei  Roilenabstand  von  120  mm  während  30  Secunden  ohne  Wirkung. 

11h.  50  m.  Die  beiden  Nebennieren  werden  exstirpirt.  Es  entsteht 
keine  Hyperämie.  Reizung  des  linken  Vagus  erzengt  nach  8  Secunden 
schwaches  Kriechen  und  Pendeln^  Reizung  des  rechten  Vagus  nach  9  Se- 
cunden energische  Bewegungen. 

12  h.  10  m.  werden  in  die  Vena  jng.  \,2  mg  Atropin.  sulf.  injicirt. 
Der  Darm  wird  etwas  blasser,  bleibt  aber  ruhig. 

12  h.  20  m.  noch  1  mg  Atropin  injicirt. 

12  h.  22  m.  macht  der  Darm  ganz  schwache  spontane  Bewegungen. 
Vagus  rechts  und  links  jetzt  während  40  Secunden  gereizt,  ohne  Wir- 
kung zu  erzielen. 

12  h.  35  m.  Es  werden  10  ccm  1  proc.  Kochsalzlösung  in  eine  Darm- 
achlinge  injicirt.  Sie  ist  prall  gespannt,  aber  weder  spontan,  noch  auf 
30  Secunden  anhaltende  Vagusreizung  treten  Bewegungen  auf. 

12  h.  40  m.  Es  wird  Muscarin  in  die  Vene  injicirt,  aber  ohne  irgend 
eine  Bewegung  am  Darm  hervorzurufen. 

Puls  und  Athmung  waren  stets  gut.  Weder  durch  (Erstickung)  Ver- 
schluss der  Trachealcanüle  während  2  Minuten,  noch  durch  Abkühlung 
des  Darms  sind  Bewegungen  hervorzurufen. 

Es  zeigt  dieser  Versuch  zunächst,  dass  bei  der  Katze  durch  die 
angewandte  kleine  Atropinmenge  der  Einfluss  der  Vagusreizung  ebenso 
wie  der  des  Muscarins,  der  Erstickung  und  der  Abkühlung  aufgehoben 
wird.  Ausserdem  geht  aber  auch  aus  dem  Versuch  hervor,  dass  die 
nach  intravenöser  Atropininjection  auftretenden  Darmbewegungen  von 
einer  Lähmung  der  Hemmungsnerven  der  Nebennieren  nicht  abhängen 
können,  da  solche  Bewegungen  auch  nach  der  Exstirpation  der  Neben- 
nieren am  vorher  ruhigen  Darm  auftraten. 

Im  ersten  Theil  des  nächsten  Versuches  wurde  bei  einem  Kanin- 
chen die  Injection  der  Atropinlösung  direct  in  das  Darmlumen  ge- 
naacht.    Wie  das  Protokoll  zeigt,  traten  an  der  Schlinge,  in  welche 


1)  Vgl.  Schmiedeberg,  ArzDeimittellebre.   1S88.  S.  67.    Hagen,  Ueber 
die  WirkoDg  des  Atropins  auf  den  Darmkanal.  Inaug.-Diss.  Strassburg  1890.  S.  25. 
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injicirt  worden  war,  Bewegangen  anf,  während  der  übrige  Darm 
ruhig  blieb. 

Hieraus  folgt,  dass  es  sich  bei  den  durch  Atropin  angeregtai 
Bewegungen  um  eine  directe  Erregung  der  Darmwand  bandelt 

Aus  dem  zweiten  Theil  dieses  Versuches  ersieht  man,  dass  das 
Atropin  am  Kaninchen  auch  nach  Exstirpation  der  Nebennieren  die 
Peristaltik  kräftig  anregt.  Auch  konnte  die  Vagusreiznng  durch  das 
Atropin  unwirksam  gemacht  werden ;  man  musste  aber,  da  die  Kanin- 
eben  im  Verhältniss  zu  den  Katzen  gegen  Atropin  sehr  nnempfiDdlicIi 
sind,  eine  bedeutend  grössere  Giftmenge  anwenden. 

Versuch  XVII. 

Ein  Kaninchen,  das  3  Tage  gehungert  hat,  wird  ins  Kochsakbad 
gebracht. 

5  h.  55  m.  Beim  Eröffnen  der  Bauchhöhle  die  Därme  ruhig,  mänis 
injicirt,  leer.  Vagusreizung  rechts  und  links  je  25  Secunden  mit  einen 
Inductionsstrom  bei  Rollenabstand  von  120  mm  ohne  Wirkung. 

5  h.  58  m.  werden  die  beiden  Nebennieren  entfernt,  es  entsteht  auf 
Vagusreizung,  rechts  und  links  bei  120  mm.  Rollenabstand,  eine  pen- 
delnde und  kriechende  Bewegung.  Hyperämie  ist  nach  der  Ezstirpatioi 
nicht  aufgetreten. 

6  h.  20  m.  wird  in  eine  abgeklemmte  Schlinge  des  Dünndarms  25  mg 
Atropin  injicirt.    Diese  Schlinge  fftngt  an  spontan  sich  za  bewegen. 

6  h.  40  m.  Als  wieder  die  Schlinge  in  Ruhe,  erzeugt  Vagusreiznng 
am  Dünndarm  energische  Bewegung,  an  der  injicirten  Schlinge  ebenfalls, 
und  zwar  noch  etwas  stärker  als  an  den  übrigen. 

6  h.  50  m.  Es  werden  4  ccm  =  100  mg  Atropin  langsam  in  die  Yent 
jug.  injicirt.  Es  entsteht  eine  colossale  Peristaltik,  der  Darm  contrahiit 
sich  bis  zur  Schnur.  Als  Ruhe  eingetreten,  erzeugt  Vaguareizung  rechts 
und  links  keine  Bewegung  mehr. 

7  h.     5  m.    Vagi  wie  bisher  unwirksam. 

Nach  den  beiden  bisher  beschriebenen  Versuchen  konnte  man 
immer  noch  annehmen,  dass  bei  den  nach  Atropin  auftretenden  Darm- 
bewegungen der  Wegfall  eventueller,  von  der  Nebenniere  unab- 
hängiger, im  Hauptstamm  des  Splanchnicus  direct  verlaufender  Hem- 
mungseinflüsse  gleichzeitig  mit  im  Spiele  sei. 

Durch  den  folgenden  Versuch  wird  auch  dieser  Einwand  hinfiülig, 
da  hier  nach  Exstirpation  der  Nebennieren  und  Durchschneidung  des 
Splanchnicus  durch  Atropininjection  noch  Bewegungen  erzengt  worden 
(vgl.  1  h.  40  m.). 

Im  Uebrigen  bestätigt  der  Versuch  die  Ergebnisse  der  beidei 

vorigen. 

Versuch  XVIII. 

Ein  Kaninchen,  das  5  Tage  gehungert  hat,  wird 

11h.  30  m.  ins  Kochsalzbad  gebracht  (38^).     Beim   Eröffnen  der 
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Banchhöhle  sind  die  Därme  leer,  mäasig  injicirt  und  verbalten  sich  völlig 
mhig.     Das  Duodenum  wird  unten  abgeklemmt ,  wie  immer. 

Vagusreiznng  rechts  und  links  während  30  Secunden  bei  einem 
Rollenabstand  von  120  mm  ist  ohne  Einfluss  auf  den  Darm. 

11h.  40  m.  werden  25  mg  Atropin  in  die  Vene  injicirt,  der  Darm 
bleibt  mhig. 

tl  h.  45  m.  Reizung  der  Vagi  während  30  Secunden  bei  einem 
Rollenabstande  von  120  mm  ohne  Wirkung.  Es  werden  weitese  25  mg 
Atropin  injicirt. 

11  h.  55  m.  Es  ist  alles  ruhig  geblieben.  Vagusreizung  rechts  und 
links  ohne  Wirkung. 

12  h.  —  m.  25  mg  Atropin.  Das  Duodenum  macht  oberhalb  der 
angelegten  Klemme  spontan  starke  peristaltische  Bewegungen;  es  ist 
rund  gefüllt.    Der  übrige  Darm  ist  völlig  ruhig. 

12  h.  7  m.  Vagusreizung  rechts  und  links  ist  auf  den  leeren  Dtlnn- 
dann  ohne  Wirkung. 

12  h.  9  m.  25  mg  Atropin.     Vagusreizung  wirkt  nicht 
12  h.  10  m.  Die  beiden  Nebennieren  werden  entfernt.     Hyperämie 
tritt  nicht  auf.     Der  Darm  beginnt  spontan  schwach  zu  kriechen. 

12  h.  20  m.  Vagusreizung  rechts  und  links  ruft  jetzt  kriechende 
lind  pendelnde  Bewegungen  hervor,  aber  nur  schwach. 

12  h.  36  m.  Vagusreizung  so  gut  wie  ohne  Einfluss  auf  den  Dünn- 
darm. 

1  h.  —  m.  Die  Splanchnici  beiderseits  durchschnitten.  Es  entsteht 
eine  sehr  starke  Hyperämie  des  Darms,  der  jetzt  spontane  Bewegungen 
Uiacht. 

Vagusreizung  ist  aber  noch  ohne  Einfluss;  Reizung  des  peripheren 
Splanchnicusstumpfes  hebt  die  spontanen  Bewegungen  unter  Erbleichen 
<3es  Darms  auf. 

1  h.  38  m.  Vagusreiznng,  besonders  rechts,  erzeugt  wieder  deutliche 
Bewegung,  ein  Zeichen,  dass  die  Wirkung  des  injicirten  Atropins  nachlässt. 
1  h.  40  m.  30  mg  Atropin  injicirt,  es  tritt  zunächst  Bewegung  des 
I)anns  spontan  ein. 

1  h.  42  m.  Der  hyperämische  Darm  wieder  in  Ruhe.    Vagusreizung 
^ur  schwache  Bewegungen  auslösend. 

1  h.  48  m.  20  mg  Atropin,  keine  spontane  Bewegung. 
1  h.  50  m.  Vagusreizung  völlig  wirkungslos.     Directe  Reizung  der 
^usculatur  veranlasst  noch  energische  Contraction  derselben. 

Es  geht  also  aus  diesen  Versuchen  übereinstimmend  hervor,  dass 
Tmter  dem  Einfluss  des  Atropins  die  Fähigkeit  des  Darms,  auf  Vagos- 
reizung  in  Bewegung  zu  gerathen,  vermindert  and  schliesslich  zu 
einer  Zeit,  wo  die  Musculatur  direct  noch  durchaas  erregbar  ist,  voll- 
ständig aufgehoben  wird.    Die  durch  das  Atropin  bewirkte  Lähmung 
der  motorischen  Nervenelemente  in  der  Darmwand  verhindert  also 
das  Zastandekommen  der  Vaguswirkung.  Man  darf  daher  annehmen, 
dass  der  Vagas  bei  der  Reizang  jene  motorischen  Nerven  and  nicht 
die  Darmmuscalatar  erregt. 
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Der  Umstand,  dass  die  Vagnsreizang  za  der  Zeit,  wo  infolge  der 
AtropiDinjeetioD  spontane  Bewegungen  auftreten,  keine  VermehroDg 
ihrer  Wirksamkeit  zeigt,  macht  es  ferner  unwahrscheinlich,  dass  diese 
Bewegungen  die  Folge  einer  Lähmung  des  Hemmungsapparates  seien 
Ebenso  spricht  gegen  diese  Annahme  das  Auftreten  jener  Bewegungen 
auf  Atropininjection  nach  der  Exstirpation  der  Nebennieren  und  der 
üarchscbneidung  des  Splanchnicus. 

3.  Morphin. 

Eine  genügende  Erklärung,  wie  die  in  der  Praxis  so  vielfach 
verwendete  beruhigende  Wirkung  des  Opiums  auf  den  Darm  zo 
Stande  kommt,  existirt  wunderbarer  Weise  bis  heute  noch  nicht  Die 
Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  bei  subcutaner  Application  das  Morphin 
entschieden  weniger  energisch  auf  die  Darmbewegungen  einwirkt, 
als  wenn  es  per  os  genommen  wird.  Dieser  Umstand  macht  es  schon 
von  vornherein  sehr  wahrscheinlich,  dass  es  sich  bei  der  innem  An- 
wendung vornehmlich  um  eine  locale  Wirkung  des  Morphins  auf  in 
der  Darmwand  gelegene  Theile  handelt.  Bisher  hat  jedoch  eine 
solche  Wirkung  experimentell  nicht  nachgewiesen  werden  können. 

Die  Resultate  der  Untersuchung,  welche  1866  von  Nasse 0  ^Q* 
gestellt  wurde,  haben  das  Verständniss  der  Wirkung  des  Morphins 
auf  die  Darmbewegungen  entschieden  erschwert.  Nasse  zeigte  nämlich, 
dass  nach  intravenöser  Injection  von  Morphin  die  Erregbarkeit  des 
Darms,  anstatt  herabgesetzt  zu  werden,  vielmehr  zunehme.  Da  seine 
Versuche  aber  an  dem  an  der  Luft  freiliegenden  Darme  angestellt 
worden  waren,  so  konnte  man  daran  denken,  dass  das  auffallende 
Ergebniss  nur  unter  dem  Einfluss  der  abnormen  Versuchsbedinguugen 
zu  Stande  gekommen  sei.  Nothnagel'-')  ging  deshalb  von  Nenem 
an  die  Untersuchung  dieser  Frage,  indem  er  die  günstigeren  Versuchs- 
bedingungen des  Kochsalzbades  benutzte.  Da  er  eine  locale  Wir- 
kung des  Morphins  auf  die  in  der  Darmwand  gelegenen  Grebilde  ßr 
wahrscheinlich  hielt,  obgleich  er  sie  experimentell  nachzuweisen  nicht 
im  Stande  war,  so  ttihrte  er,  damit  die  Klarheit  seiner  Versnehe 
nicht  beeinti*ächtigt  werde,  das  Morphin  nie  in  das  Darmlamen  eiD, 
sondern  injicirte  es  stets  subcutan.  Es  ergab  sich,  dass  die  nach 
Einwirkung  der  Natronsalze  unter  normalen  Verhältnissen  entstehende 
peristaltische  Welle  nach  subcutaner  Injection  kleiner  Gaben  Mor- 
phins von  0,015  g  bis  0,03  g  verschwand,  um  nach  grösseren  Gtbea 

1»  Beiträge  u.  s.  w..  1.  c.  S.  58. 

'1)  Archiv  f.  pathol.  Anatomie.  LXXXIX.  Bd.  und  Beitrige  zur  PatboJocie 
1.  c.  S.  62. 
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TOD  über  0,05  g  wieder,  und  zwar  mit  grösserer  Heftigkeit  alsursprüng- 
lieh,  aufzutreten.  Aus  dieser  ErsebeinuDg  schliesst  Nothnagel, 
dass  die  kleinen  Morpbingaben  eine  Reizung  der  Hemmungsapparate 
des  Darms,  d.  b.  der  Splancbnicuscentren,  bewirken,  während  die 
gleichen  Nervenapparate  durch  grössere  Gaben  gelähmt  würden. 

Pabl  und  Berggrün  >)  haben  dann  für  diese  von  Nothnagel 
gegebene  Erklärung  der  Morphin  Wirkung  noch  weitere  experimen- 
telle Beweise  beizubringen  versucht.  Sie  durchtrennten  bei  ihren 
Versuchsthieren  zunächst  das  Halsmark.  Nach  diesem  Eingriff  konn- 
ten sie  zunächst  regelmässig  durch  Reizung  des  Vagus  Bewegungen 
des  Darms  auslösen  und  bei  Berührung  mit  Natronsalzen  trat  die 
charakteristische  peristaltische  Welle  auf.  Wurden  darauf  den  Thieren 
kleinere  Gaben  von  Morphin  subcutan  ii^icirt,  so  verlor  die  Vagus- 
reizung ihren  Einfluss  auf  den  Darm  und  die  Eochsalzreizung  er- 
zengte nur  noch  eine  locale  Einschnürung.  Nach  Durchschneidung 
des  Splanchnicus  oder  Entfernung  des  zwischen  dem  6.  Hals-  und  2. 
Brustwirbel  liegenden  Abschnittes  des  Rückenmarks,  von  welchem 
man  annimmt,  dass  er  das  hemmende  Splanchnicuscentrum  enthalte, 
zeigte  dann  Vagus-  und  Eochsalzreizung  wieder  dieselbe  Wirkung  wie 
vor  der  Morphiumapplication.  Auf  Grund  dieser  Ergebnisse  scbliessen 
sieh  Pahl  und  Berggrün  der  NothnageTschen  Auffassung 
an,  dass  es  sich  bei  der  Aufhebung  der  Darmbewegungen  durch 
kleine  Morphingaben  um  eine  Reizung  jenes  Splanchnicuscentrums 
bandle.  Wie  indessen  schon  wiederholt  erwähnt  worden  ist,  steigert 
die  bei  Zerstörung  der  vasomotorischen  Bahnen  des  Splanchnicus 
stets  auftretende  Veränderung  der  Blutcirculation  des  Darms  dessen 
Disposition  zu  Bewegungen  sehr  wesentlich,  so  dass  das  Auftreten 
der  letzteren  nach  einem  derartigen  Eingriff  nicht  ohne  Weiteres  auf 
die  Entfernung  einer  Hemmung  bezogen  werden  kann. 

Da  es  mir  nun  kaum  möglich  erschien,  mit  den  zu  Gebote 
stehenden  Untersuchungsmethoden  einen  klaren  experimentellen  Be- 
weis für  das  Auftreten  einer  Verstärkung  des  normalen  Tonus  der 
Hemmungsapparate  zu  erbringen,  so  wandte  ich  mich  zunächst  der 
Untersuchung  der  Frage  zu,  ob  wirklich  grössere  Morphin- 
gaben eine  Lähmung  der  Hemmungsapparate  bewirkten. 
Hatten  sie  diese  Wirkung,  so  musste  auf  der  einen  Seite  nach  Appli- 
cation solcher  Gaben  der  Einfluss  der  Vagusreizung  auf  den  Darm  zu- 
nehmen, andererseits  durfte  aber  dann  durch  Exstirpation  der  Neben- 


1)  Arbeiten  aus  dem  Institut  f.  allgem.  u.  exp.  Pathologie  zu  Wieu  1890. 
8.  38  ff.) 
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liieren  die  Reizbarkeit  des  Darms  keine  wesentliche  Steigerung  er- 
fahren. Es  war  dies  indessen,  wie  das  Experiment  lehrte,  nicht  der 
Fall.  Vor  Allem  kam  es  mir  darauf  an,  zu  sehen,  ob  nicht  doch 
durch  eine  directe  locale  Wirkung  des  Morphins  die  Er- 
regbarkeit des  Darms  herabgesetzt  wird.  In  der  That 
gelang  es  sowohl  durch  Application  von  Tinctura  Opii,  als  auch  von 
reinem  Morphin  in  das  Darmlnmen  die  Erregbarkeit  des  Darms  für 
Vagusreizung  aufzuheben.  Als  Beispiele  mögen  folgende  Versncbe 
dienen. 

Versach  XIX. 

Ein  Kaninchen,  das  3  Tage  gehungert  hat,  wird  um 

4  h.  25  m.  ins  Eochsalzbad  gebracht  (38<)).  Nach  Eröffnen  der 
Bauchhöhle  Darm  leer,  massig  injicirt,  ruhig. 

Auf  Berührung  mit  dem  Eochsalzkrystall  tritt  eine  sich  nicht  über 
V2  cm  ausdehnende  Contraction  ein. 

Reizung  des  rechten  und  linken  Vagus  erzeugt  bei  einer  Dauer  von 
30  Secunden  und  einem  Rollenabstand  von  120  mm  keine  Bewegung. 

4  h.  49  m.  Intravenöse  Injection  von  0,08  g  Morphin  hydrochloricum. 

5  h.  —  m.  Kochsalzreizung  erzeugt  eine  ungefähr  2  cm  weit  sich 
ausdehnende  peristaltische  Welle;  Vagusreizung  links  bewirkt  stellenweise 
Kriechen;  rechts  desgleichen,  aber  schwächer. 

Es  hat  also  in  diesem  Fall  die  intravenöse  Atropininjection,  wie  es 
scheint,  die  Wirkung  der  Hemmungsnerven  auf  den  Darm  in  der  That 
ein  wenig  abgeschwächt.  Dass  aber  von  einer  wirklichen  Lähmung  der- 
selben keine  Rede  sein  kann,  geht  aus  dem  Folgenden  hervor. 

5  h.  2  m.  Die  Nebennieren  werden  beiderseits  entfernt,  die  Koch- 
salzreizung erzeugt  jetzt  eine  sich  über  5 — 6  cm  ausdehnende  peristal- 
tische Bewegung. 

Reizung  des  rechten  und  linken  Vagus  ruft  starke  Bewegungen 
hervor. 

Nach  der  Exstirpation  der  Nebennieren  verhält  sich  also  dieser  Darm 
trotz  der  vor  1 3  Minuten  vorgenommenen  Morphininjection  genau  ebenso 
wie  der  Darm  eines  sonst  normalen  Hungerthieres ,  dessen  Nebennieren 
entfernt  sind. 

5  h.  9  m.  20  mg  Morphin  bydrochl.  in  2  ccm  Wasser  gelöst,  mit  der 
Hohlnadel  in  eine  unmittelbar  hinter  dem  Duodenum  befindliche  Darm- 
schlinge injicirt. 

5  h.  1 2  m.  Es  erzeugt  Reizung  des  Vagns  in  der  Schlinge,  in  welche 
injicirt  wnrde,  keine  Bewegung,  wohl  aber  an  dem  übrigen  Darm. 

5  h.  17  m.  wirkt  die  Vagusreizung  auf  den  gesammten  Darm  nur 
noch  wenig. 

5  h.  19  m.  kann  weder  vom  rechten  noch  vom  linken  Vagns  aus 
durch  Reizung  eine  Bewegung  des  Darms  hervorgerufen  werden. 

Es  hat  also  die  Injection  des  Morphins  in  das  Darmlumen  hier  eine 
ähnliche  Wirkung  gehabt,  wie  die  intravenöse  Injection  entsprechend 
grosser,  die  Darmganglien  lähmender,  Atropingaben. 
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Der  folgende  Versuch  ergab  im  Wesentlichen  die  gleichen  Re- 
nltate  wie  der  vorige,  nur  ist  von  der  lähmenden  Wirkung  auf  die 
lemmungsnerven  seitens  des  Morphins  hier  so  gnt  wie  nichts  wahr- 
onehmen. 

Versuch  XX. 

4  h.  10  m.  Ein  Kaninchen,  das  4  Tage  gehungert  hat,  wird  ins 
Uchsalzbad  gebracht.  Kochsalzreizung  erzeugt  an  dem  leeren  ^  massig 
Djicirten  Darm  nur  locale  Contraction. 

Die  Vagi  durchschnitten,  Reizung  derselben  30  Secunden  bei  Rollen- 
bstand  von  120  mm  ist  ohne  Wirkung  auf  den  Darm. 

4  h.  25  m.  0,08  g  Morphin  hydrochl.  in  die  Vene  injicirt.  Vagus- 
eiznng  ohne  Wirkung. 

Eochsalzreizung  erzeugt  eine  um  weniges  ausgedehntere  Contraction. 

4  h.  30  m.  Die  Nebennieren  exstirpirt. 

Vagusreizung,  besonders  die  des  linken,  erzeugt  lebhafte  Bewegungen 
68  Darms ;  Kochsalzreizung  eine  etwa  2  cm  weit  sich  ausdehnende  peri- 
:alti8che  Bewegung. 

4  h.  36  m.  Der  Darm  macht  spontan  schwache  Pendelbewegungen. 

4  h.  38  m.  10  Tropfen  Tinct.  Opii  simpl.  in  10  ccm  Wasser  mit  einer 
ohlnadel  in  den  oberen  Theil  des  Darms  injicirt.  Es  entsteht  zunächst 
3  der  betreffenden  Schlinge,  offenbar  infolge  der  Reizwirkung  des  Alko- 
)ls  der  angewandten  Tinctur,  eine  Hyperämie  und  die  Schlinge  macht 
hwache  Bewegungen. 

4  h.  40  m.  Vagusreizung  wirkt  auf  diese  Schlinge  sehr  wenig,  wäh- 
nd  der  übrige  Darm  noch  durch  dieselbe  in  Bewegung  versetzt  wird. 

4  h.  44  m.  Die  Hyperämie  ist  verschwunden;  auf  Vagusreizung  tritt 
Q  gesammten  Darm  nur  noch  ein  sehr  schwaches  Pendeln  auf. 

Diese  Versuche  zeigen  also,  dass  der  von  den  Nebennieren  ans- 
hende  oder  von  ihnen  vermittelte  Hemmungstonus  durch  grössere 
3rphingaben  nicht  wesentlich  herabgesetzt  wird,  da  erst  nach 
r  Exstirpation  der  Nebennieren  die  Vagusreizung  dem  Fortfall  der 
immangswirkung  entsprechend  wirksam  wird.  Der  Umstand  aber, 
SS  zunächst  nur  diejenige  Schlinge,  in  welche  das  Morphin  oder 
)ium  unmittelbar  gebracht  wurde,  auf  Vagusreizung  nicht  mehr  re- 
irte,  spricht  dafür,  dass  bei  der  therapeutisch  gebräuchlichen,  inneren 
iwendong  des  Opiums  als  Beruhigungsmittel  für  den  Darm  es  sich 
>r  Allem  um  eine  locale  Wirkung  des  Alkaloids  auf  in  der  Darm- 
and  gelegene  Apparate  handelt,  infolge  deren  die  Reize,  welche  sonst 
swegnngen  auszulösen  im  Stande  sind,  wirkungslos  werden. 


X. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassbnrg. 

93.  Ueber  die  kflnstliehe  Darstellang  einer  resorblrbaren 

EisenalbuminTerbliidaDg. 

Von 

Dr.  Fio  Marfori. 

In  den  letzten  Jahren  ist  die  Frage  nach  der  Besorbirbarkeit 
der  Eisenyerbindungen  and  nach  ihrem  Verhalten  im  Organismus  leb- 
haft discutirt  worden ;  man  hat  sich  durch  zahlreiche  wichtige  Unter- 
suchungen bemüht,  dieselbe  der  Entscheidung  näher  zu  bringen. 
Hamburger 's')  Versuche  zeigten,  dass  das  Hunden  in  den  Magen 
als  „anorganisches  Salz''  eingeführte  Eisen  sich  vollständig  im  Eothe 
wiederfindet,  während  der  Harn  nur  eine  minimale  Vermehrung  sebes 
Eisengehaltes  erfährt,  so  dass  also  eine  erhebliche  Resorption  des 
Eisens  in  Form  solcher  Salze  ausgeschlossen  erscheint.  Femer  ent- 
deckte Jacobj^),  dass  auch  das  in  das  Blut  in  Form  des  neutralen 
weinsauren  Doppelsalzes  injicirte  Eisen  nur  in  kleinen  Quantitäten  im 
Harn  ausgeschieden  wird.  Derselbe  fand  ferner,  dass  das  auf  diese 
Weise  in  das  Blut  gebrachte  Eisen  'meistentheils  in  der  Leber  und 
zum  geringen  Theil  in  anderen  Organen,  wie  Milz,  Nieren,  Darm- 
wände, abgelegt  wird.  Diese  Ablagerung  geschieht  innerhalb  2  bis 
3  Stunden,  so  dass  nach  dieser  Zeit  das  Blut  von  dem  eingeführten 
Metalle  befreit  ist 

Durch  die  Versuche  von  Gottlieb  ^)  erfahren  wir  ebenfallSi  dass 
das  Eisen  nach  subcutaner  und  intravenöser  Injection  meistentheils  in 
der  Leber  sich  ansammelt  und  nachher  allmählich  durch  die  Epithelien 
in  den  Darmkanal  ausgeschieden  wird. 

Jacob j  und  Gottlieb  fanden  aber  nie  eine  Vermehrung  des 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  IL  Bd.  S.  199.  1879.  IV.  Bd.  S.  248.  18S0. 

2)  Ueber  das  Schicksal  der  in  das  Blut  gelangten  fiisensalze.  Diss.  Stnss- 
bürg  1887. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  XV.  Bd.  S.  371.  1891. 
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Eisens  in  der  Galle  nach  Injection  desselben  in  das  Blat  und  N  o  y  i  0 
beobachtete  nach  sabcataner  Injection,  dass  die  Aasscheidong  des 
Eisens  mit  der  Galle  eher  vermindert  als  yergrössert  war. 

Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  das  Eisen  bei  der  Ablagerung 
im  Organismas  mit  Eiweisssubstanzen  eine  organische  Verbindung 
bildet,  ähnlich  derjenigen,  welche  Bunge  zuerst  aus  dem  Eidotter 
dargestellt  und  Hämatogen  genannt  hat.  Solche,  obwohl  noch 
nicht  isolirte  Verbindungen  finden  sich  auch  im  Fleische,  in  der  Milch 
und  in  anderen  Nahrungsmitteln. 

Dieser  Eisenverbindung  hat  man  eine  grosse  physiologische  Be- 
dentong  zugeschrieben,  weil  man  annehmen  konnte,  dass  das  Eisen 
im  Magen  und  Darmkanal  nur  in  dieser  Form  resorbirt  werde.    Den 
directen  Beweis,  dass  das  Hämatogen  in  der  That  resorbirbar  sei, 
lieferte  neulich  S  o  c  i  n  2),  welcher,  in  2  Versuchen  am  Hunde,  die  er 
unter  Bunge 's  Leitung  ausfUhrte,  nach  reichlicher  Fütterung  mit 
Eidotter  die  im  Harn  ausgeschiedene  Eisenmenge  bedeutend  vermehrt 
&Dd.    Novi  (a.  a.  0.)  fand,  dass  das  mit  der  Galle  ausgeschiedene 
Eisen  bei  Fleischnahrung  grösser  ist  als  bei  Brodftltterung.  Aber  die 
Versuche  von  Novi  zeigen  ferner,  dass  auch  die  gewöhnlichen  den 
Hunden  per  os  eingeführten  Eisenpräparate  das  mit  der  Galle  aus- 
geschiedene Eisen  vermehren.    Diese  Vermehrung,  die  bis  auf  das 
Dreifache  ansteigen  kann,  wird  nur  in  den  ersten  2 — 3  Tagen  der 
Eiseneinführung  gefunden.   Die  Ausscheidung  erfolgte  hernach  inner- 
halb der  normalen  Grenzen.  Ebenso  beweist  die  minimale  Vermehrung 
des  mit  dem  Harn  ausgeschiedenen  Eisens,  welche  Hamburger  an 
Hunden  nach  Zufuhr  von  Eisenvitriol  fand  und  welche  täglich  0,001 
bis  0,002  betrug,  dass  auch  nach  Zufuhr  gewöhnlicher  Eisenpräparate 
eine  geringfügige  Resorption  von  Eisen  stattfinden  kann.    Diese  Re- 
sorption betrifft  nach  Bunge  aber  auch  in  diesem  Falle  das  in  den 
Nahrungsmitteln   in  Form   von  Hämatogen   enthaltene   „organische 
Eisen'',  welches  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  durch  den  im  Darm 
befindlichen  Schwefelwasserstoff  leicht  zersetzt  wird,  was  die  Zufuhr 
von  gewöhnlichen  Eisensalzen  verhindert,  weil  diese  den  Schwefel- 
wasserstoff binden. 

E^  liegt  aber  auch  die  Möglichkeit  vor,  dass  nach  Zufuhr  von 
Eisensalzen  aus  diesen  im  Magen  geringe  Mengen  organischer,  resor- 
birbarer  Eisenverbindungen  entstehen.  Allerdings  deutet  keine  bisher 
bekannte  Thatsache  darauf  hin,  dass  dies  wirklich  geschieht.   An  die 


1)  Annali  di  Chimica  e  Farmacologia.  Vol.  XI.  1890. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  XV.  Bd.  8.93.  1891. 
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Entscheidung  dieser  Frage  konnte  erst  gedacht  werden,  wenn  es  ge- 
lang, eine  solche  resorbirbare  Eisenverbindung  künstlich  darzastellen 
und  die  Bedingungen  ihrer  Bildung  kennen  zu  lernen.  Es  mosste 
daher  vor  allen  Dingen  diese  Darstellung  versucht  werden  und  dies 
war  die  Aufgabe,  die  ich  bei  meinen  Untersuchungen  verfolgte.  Nach 
langer  Arbeit  und  vielen  unnützen  Versuchen  ist  es  mir  gelungen,  eine 
solche  Verbindung  in  einfacher  Weise  darzustellen.  Doch  war  ich 
äusserer  Verhältnisse  halber  gezwungen  meine  Arbeit  abzubrechen 
bevor  ein  völliger  Abschluss  erreicht  wurde.  Namentlich  musste  ich 
mich  auf  die  wenigen  angeführten,  die  Resorptionsverhältnisse  be- 
treffenden Versuche  beschränken. 

Darstellung  und  chemische  Eigenschaften  des  „organischen" 

Eisenalbumins. 

Die  von  Bunge  Hämatogen  genannte  eisenhaltige  Eiweissverbin- 
düng  ist  dadurch  charakterisirt,  dass  in  einer  ammoniakalischen  Lösung 
derselben  Schwefelammonium  unmittelbar  keine  schwarze  Färbung 
hervorbringt.  Man  erkennt  an  diesem  Verhalten,  ob  alles  in  einer 
Eiweisslösung  enthaltene  Eisen  in  dieser  Form  vorhanden  ist  und  das- 
selbe bildete  den  Ausgangspunkt  für  die  Darstellung  einer  solchen 
Eiweissverbindung,  die  ich  schliesslich  in  verschiedener  Weise  er- 
hielt. Das  folgende  Verfahren  hat  sich  mir  am  zweckmässigsten  er- 
wiesen. 

Man  schüttelt  Eiweiss  mit  dem  gleichen  Volum  destillirten  Was- 
sers und  mit  einer  reichlichen  Quantität  Kalilauge.  Nach  wenigen 
Minuten  wandelt  sich  das  Eiweiss  in  eine  gallertartige,  gelbliche  Masse 
um.  Dieselbe  wird  mit  etwas  destillirtem  Wasser  abgespült,  um  den 
Alkaliüberschuss  zu  entfernen,  dann  auf  dem  Wasserbade  erwärmt. 
Die  gallertartige  Masse  löst  sich  dabei  gänzlich  auf.  Man  lässt  sie 
bei  der  Temperatur  des  Wasserbades  5—6  Stunden  lang  stehen  und 
filtrirt.  Das  Filtrat  wird  mit  Wasser  verdünnt  und  darauf  mit  ver- 
dünnter Essigsäure  angesäuert,  wobei  ein  Niederschlag  entsteht,  wel- 
cher stark  nach  Schwefelwasserstoff  riecht  und  welcher  sorgfältig 
zuerst  durch  Decantiren  und  nachher  auf  dem  Filter  ausgewaschen 
wird.  Dieser  Niederschlag  wird  in  Wasser  vertheilt  und  in  Ammo- 
niak gelöst.  Diese  Flüssigkeit  versetzt  man  mit  einer  frisch  bereiteten 
mittelst  Ammoniak  neutralisirten  Lösung  von  weinsaurem  Eisen,  und 
zwar  in  einer  Menge,  dass  auf  das  Albumin  von  25  Eiern  etwa  1  g 
Eisentartrat  kommt.  Diese  Lösung,  die  eine  rothe  Farbe  hat,  wird 
in  einem  Kochkolben  erhitzt  und  eine  halbe  Stunde  im  Sieden  ge- 
halten.   Dann  lässt  man  sie  erkalten,  filtrirt  sie  und  fällt  die  Eisen- 
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yerbindang  mit  yerdttonter  Essigsäure.  Man  fügt  so  viel  Essigsäure 
hinzu,  bis  der  entstandene  Niederschlag  sich  aufzulösen  beginnt  und 
neutralisirt  dann  den  Säureüberschuss  mit  Ammoniak. 

Dieser  Niederschlag  besteht  aus  der  organischen  Eisenverbindung 
des  Eiweisses,  während  das  ttberschttssige  nicht  fest  gebundene  Eisen 
in  das  Filtrat  übergeht  Ersterer  wurde  nochmals  in  Ammoniak  ge- 
löst, die  Lösung  filtrirt  und  die  Verbindung  durch  vorsichtiges  Neu- 
tralisiren  mit  Salzsäure  wieder  gefällt.  In  dieser  Weise  wird  der 
letzte  Best  „anorganischen^'  Eisens  entfernt. 

Das  auf  einem  Filter  gesammelte  und  über  Schwefelsäure  ge- 
trocknete Präparat  hat  folgende  Eigenschaften  und  zeigt  nachstehendes 
Verhalten : 

Es  bildet  ein  lockeres  Pulver  von  strohgelber  Farbe,  das  sieh 
leicht  und  vollständig  in  verdünnten  wässrigen  Lösungen  von  Ammo- 
niak, Soda  und  Kaliumcarbonat  löst,  ohne  sich  zu  verändern. 

Aus  den  alkalischen  Lösungen  wird  es  durch  verdünnte  Säuren 
gefällt.  Der  Niederschlag  ist  in  einem  Ueberschuss  der  Säure  löslich. 
Setzt  man  zu  einer  ammoniakalischen  Lösung  des  Präparats  einen 
Tropfen  Schwefelammonium  hinzu,  so  beobachtet  man  unmittelbar 
keine  Aenderung  in  der  Farbe  der  Lösung.  Die  Färbung  bleibt  die 
gleiche  während  einer  von  der  Concentration  und  der  Quantität  des 
hinzugefügten  Schwefelammoniums  abhängigen  Zeit.  Allmählich  er- 
scheint eine  grüne  Färbung,  welche  in  Dunkelgrün  und  endlich  in 
Schwarz  übergeht.  Das  geschieht  im  Allgemeinen  innerhalb  einer 
Stunde.    Wärme  beschleunigt  die  Reaction. 

Wird  zu  einer  ammoniakalischen  Lösung  des  Präparats  ein  Tropfen 
Ferrocyankalium  hinzugefügt  und  die  Flüssigkeit  mit  Salzsäure  an- 
gesäuert, so  entsteht  ein  weisser  Niederschlag,  welcher  allmählich 
eine  blaue  Farbe  annimmt.  Wenn  man  dagegen  Ferricyankalium  zu- 
ftigt,  so  stellt  sich  keine  Färbung  ein. 

Eine  Lösung  des  Präparats  in  Kalilauge  zeigt  bei  mehrere  Tage 
langem  Stehen  keine  Spur  eines  Niederschlages. 

Säuren,  besonders  Mineralsäuren,  verändern  die  Verbindung  sehr 
leicht.  Doch  kann  sie  mit  alkoholischer  Salzsäure,  welche  90  Volum 
Alkohol  von  96  Proc.  und  10  Volum  Salzsäure  von  25  Proc.  enthält 
nnd  in  welcher  sie  sich  löst,  eine  halbe  Stunde  lang  in  Berüh- 
rnng  bleiben,  ohne  dass  die  alkoholische  Flüssigkeit  eine  Spur  von 
Eisenreaction  zeigt.  Bei  längerer  Einwirkung  tritt  alimählich  Zer- 
setzung ein. 

Das  Präparat  verhält  sich  also  den  Eisenreagenten  gegenüber  in 
ähnlicher  Weise  wie  das  Bungen 'sehe  Hämatogen;  nur  scheint  das 


216  X.  Makfori 

Hämatogen  noch  weniger  leicht  dnrcb  die  Salzsäure  in  alkoholischer 
Lösung  veränderlich  zn  werden.  Ferner  mnss  hervorgehoben  werden, 
dass  mein  Präparat  in  salzsäurehaltigem  Alkohol  lösUcb  ist|  während 
das  Hämatogen  darin  sich  nicht  löst. 

Jetzt  kam  es  darauf  an,  die  Menge  des  in  dieser  Verbindung  ent- 
haltenen Eisens  zu  bestimmen.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  Präparate 
verschiedener  Darstellung  bei  110<)  bis  zum  constanten  Gewicht  g^ 
trocknet.  Dann  wurde  die  Substanz  verascht  und  das  Eisen  in  der 
Asche  in  der  von  Jacobj  angegebenen  Weise  mittelst  Chamäleon- 
lösung bestimmt.  Die  Analysen  von  Präparaten  verschiedener  Dar- 
stellung ergaben  folgende  Resultate: 

1.  1,2295  Subst.  geben  0,0087  Eisen  =  0,707  Proc. 

2.  1,1580       =  =      0,0083       =      =0,710      = 

3.  1,0110      =  =      0,0071        =      =0,703      = 

4.  1,0860       s  =       0,0071        =      =0,690      = 


Gefunden  im  Mittel  0,702  Proc.  Eisen. 

Da  in  allen  Präparaten  von  verschiedener  Darstellung  genau  die 
gleiche  Menge  Eisen  gefunden  wurde,  so  beweist  dies,  dass  es  sich 
um  eine  eigenartige  einheitliche  Eisenalbuminatverbindnng  handelt. 

Versuche  über  die  Resorption  der  organischen  Eisenalbumznverbindüng. 

Seit  wir  wissen,  dass  das  in  das  Blut,  z.  B.  durch  directes  Ein- 
spritzen, gelangte  Eisen  nicht  rasch  durch  den  Darm  wieder  aus- 
geschieden wird,  sondern  sich  zunächst  im  Organismus  ablagert,  lassen 
Vei*suche  über  die  Resorption  dieses  Metalls  in  der  Art,  wie  sie  Ham- 
burger zuerst  ausgeführt  hat,  nicht  mehr  den  Einwand  zu,  dass  von 
dem  einverleibten,  in  den  Fäces  und  im  Darm  wiedergefundenen  Eisen 
ein  Theil  resorbirt  und  dann  wieder  in  den  Darm  aasgeschieden  sein 
konnte.  Ich  stellte  deshalb  meine  Versuche  über  die  Resorption  des 
organischen  Eisens  in  der  Weise  an,  dass  ich  an  Hunden  den  Magen 
und  Darm  vorher  möglichst  entleerte,  ihnen  dann  die  Eisenverbindung 
eingab  und  nach  einiger  Zeit  das  Thier  tödtete  und  bestimmte,  wie- 
viel von  dem  verabreichten  Eisen  sich  in  den  Fäces,  im  Magen-  und 
Darminhalt  und  in  diesen  Organen  selbst  wiederfand. 

1.  Versuch.  Ein  junger  Hund  von  3,2  kg  wird  6  Tage  lang  ans- 
scbliesslicb  mit  Milch  ernährt.  Einige  Male  erhält  er  Glaubersalz,  sodass 
wiederholt  Durchfälle  auftreten.  Am  7.  Tage  wird  ihm  jede  Nahrung 
entzogen,  aber  nochmals  Glaubersalz  verabreicht.  Am  folgenden  Tage 
erhält  der  Hund  24,75  g  der  organischen  Eisenalbuminverbindang 
entsprechend  0,1750  g  Eisen.  Während  48  Stunden  bleibt  das  Tbicr 
ohne  jede  Nahrung,  dann  wird  es  durch  Verbluten  getödtet     Während 
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der  beiden  Tage  hat  es  keinen  Roth  entleert.  Nach  dem  Tode  wird 
die  Bauchhöhle  geöffnet,  die  Venae  cavae  unterbunden  und  durch  die 
Aorta  eine  Lösung  von  Clornatrium  injicirt,  bis  aus  der  Vena  Portae  eine 
blntfreie  Flüssigkeit  ausfliesst.  In  dieser  Weise  wird  alles  Blut  aus  den 
Darmgefässen  ausgespült.  Ferner  wird  eine  Schlinge  am  Pilorus  und 
eine  Schlinge  am  unteren  Theile  des  Rectum  angelegt;  der  Magen  und 
der  Darm  werden  sorgfältig  von  dem  Mesenterium  abgetrennt;  ihr  In- 
halt wird  in  einem  Oefässe  gesammelt^  ihre  Innenwandung  sorgfältig  mit 
destillirtem  Wasser  abgespritzt  und  mit  dem  Inhalt  vereinigt.  Dieser 
Magen-  und  Darminhalt  wurde  in  einer  grossen  Platinschale  eingetrocknet, 
eingeäschert  und  in  der  Asche  das  Eisen  nach  dem  von  Jacobj  an- 
gegebenen Verfahren  bestimmt.  Ebenso  wurde  mit  Magen-  und  Darm- 
Wandung  verfahren. 

Es  wurden  gefunden: 

Im  Magen-  und  Darminhalt .     .     .     .     0,0784  g  Eisen 
In  der  Magen-  und  Darmwandung  0,0062  g      = 

Wiedergefunden     0,0846  g  Eisen. 
Zugeführt  waren  0,1750  g  Eisen;  es  wurden  daher  im  Ganzen  0,0904  g 
wiedergefunden.     Als  nicht  resorbirt  kann  die  Eisenmenge  betrachtet  wer- 
den, welche   sich  im    Magen-  und  Darminhalt  wiederfand,   sie  betrifcgt 
0,0784  g. 

Resorbirt  sind  daher  0,0966  g  oder  55,3  Proc.  der  zu- 
geftthrten  Menge. 

Sollte  noch  Eisen  ans  anderer  Qaelle  im  Darm  enthalten  gewesen 
sein,  so  würde  darans  folgen,  dass  die  resorbirte  Menge  noch  grösser 
ist.  Der  Harn  wurde  nach  dem  Eingehen  der  Eisenverbindnng  ge- 
sammelt, doch  ging  ein  Theil  desselben  verloren.  In  350  com  fanden 
sich  0,0095  g  Eisen,  also  bedeutend  mehr,  als  nnter  normalen  Ver- 
hältnissen in  demselben  enthalten  ist. 

II.  Versuch.  Ein  junger  Hund  von  4,4  kg  wird  8  Tage  lang 
unter  denselben  Bedingungen  wie  der  vorige  gehalten.  Dann  wurden 
ihm  0,0650  g  Eisen  in  Form  der  mit  Hülfe  von  Natriumcarbonat  im  Wasser 
gelösten  organischen  Verbindung  in  den  Magen  gebracht.  Nach  48  Stun- 
den wird  das  hungernde  Thier,  welches  in  dieser  Zeit  viel  Fäces  ent- 
leert hat,  durch  Verbluten  getödtet,  und  dann  weiter  genau  wie  im  vorigen 
Versuch  verfahren.  Der  Roth  wurde  gesammelt  und  mit  dem  Magen- 
nnd  Darminhalt  vereinigt. 

Es  wurden  gefunden: 

Im  Magen-  und  Darminhalt     .     .     .     0,0280  g  Eisen 
In  der  Magen-  und  Darmwandnng   .     0,0087  g     = 

Wiedergefunden  zusammen     0,0367  g  Eisen. 

Resorbirt  sind  mit  Einschlnss  der  in  der  Magen-  and  Darm- 
wand enthaltenen  Menge  0,0370  g  oder  56,8  Proc.  der  zugeftthr- 
ten  Menge. 
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Es  war  mir  äusserer  Verhältnisse  wegen  vorläufig  nicht  möglich, 
weitere  Versuche  dieser  Art  mit  der  organischen  Eisenyerbindang 
auszuführen.  Zum  Vergleich  jedoch  gab  ich  in  dem  folgenden  Ver- 
suche einem  Hunde  milchsaures  Eisen. 

III.  Versuch.  Ein  junger  Hund  von  4  kg  wurde  8  Tage  laog 
in  der  in  den  beiden  vorigen  Versuchen  angegebenen  Weise  behandelt 
In  der  Asche  der  am  8.  Tage  entleerten  Fäces  finden  sich  0,0021  g 
Eisen.  Dann  erhält  das  Thier  eine  Lösung  von  milcbsaurem  Eisen,  welche 
0,200  g  Eisen  enthielt.  Nach  2  Tagen  wird  der  Hund,  dem  in  dieser 
Zeit  keine  Nahrung  gereicht  war,  getödtet  und  dann  weiter  wie  im  I.  und 
IL  Versuch  verfahren. 

Es  wurden  gefunden: 

Im  Magen-  und  Darminhalt     .     .     .     0,2190  g  Eisen 
In  der  Magen-  und  Darmwandung    .     0,0049  g     = 

Wiedergefunden     0,2239  g  Eisen. 

Zugeführt  waren  0,200  g;  es  wurden  daher  im  Magen-  and  Darm- 
inhalt 109,5  Proc.  wiedergefunden,  also  ein  Ueberschoss  von  etwa 
lOProc,  der  anderen  Quellen  entstammte  und  auch  in  den  beiden 
ersten  Versuchen  in  Betracht  kommt,  so  dass  also  dort  die  resorbirte 
Menge  wohl  noch  grösser  gewesen  ist,  als  die  Rechnung  ergab. 

Wenn  man  die  Resultate  dieser  Versuche  mit  den  schon  bisher 
bekannten,  die  Resorption  des  Eisens  betreffenden  Thatsachen  zu- 
sammenhält, so  lässt  sich  aus  denselben  trotz  ihrer  geringen  Anzahl 
doch  mit  Sicherheit  schliessen,  dass  das  organische  Eisen  re* 
sorbirt  wird,  während  die  gewöhnlichen  Salze  dieses  Metalls  den 
Magen-  und  Darmkanal  nicht  verlassen  und  mit  den  Fäces  entleert 
werden.  Dass  nicht  alles  organische  Eisen  resorbirt  worde,  ist  wohl 
auf  eine  theilweise,  vielleicht  durch  Schwefelwasserstoff  bedingte  Zer- 
setzung zurückzuführen. 

Aus  den  Versuchen  von  Jacobj  ist  es  bekannt,  dass  von  dem 
in  Form  des  weinsauren  Eisenoxydnatriums  in  das  Blut  injidrten 
Eisen  1 — 4  Proc.  mit  dem  Harn  ausgeschieden  werden.  Das  Eisen 
kann  in  diesem  Falle  in  dem  aus  den  Ureteren  gesammelten  Harn 
direct  durch  Schwefelammonium  nachgewiesen  werden,  and  zwar 
an  Kaninchen  schon  nach  der  Injection  sehr  kleiner  Eisenmengeo, 
z.  B.  7  mg. 

Es  war  nun  von  besonderem  Interesse,  zu  untersuchen,  wie  sich 
in  dieser  Beziehung  das  in  das  Blut  injicirte  „organische"  Eisen  ver- 
hält, ob  und  in  welcher  Menge  es  in  den  Harn  übergeht.  Von  meh- 
reren für  diesen  Zweck  unter  der  Mithülfe  von  Herrn  Dr.  Jacobj 
ausgeführten  Versuchen  führe  ich  nur  den  folgenden  als  Beispiel  an, 
weil  die  übrigen  alle  das  gleiche  Resultat  ergaben. 
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IV.  Versuch.  In  die  Ureteren  eines  2100  g  schweren  Kaninchens 
werden  um  3  h.  30  m.  Glascanülen  eingebunden. 

Um  3  h.  45  m.  werden  in  die  Vena  scaphena  0,020  g  salicylsaures 
Goffeifnnatrium  als  Diumeticum  injicirt. 

Um  3  h.  50  m.  beginnt  die  Injection  von  2  g  des  in  sodahaltigem 
Wasser  gelösten  organischen  Eisenalbumins. 

Um  4  h.  14  m.  ist  die  Injection  beendet. 

Der  während  der  Injection  gesammelte  Harn  giebt  mit  Schwefel- 
ammonium keine  Eisenreaction,  weder  in  der  Kälte  noch  in  der  Wärme. 

Auch  in  den  von  10  zu  10  Minuten  bis  6  h.  30  m.  gesammelten 
einzelnen  Harnportionen  bleibt  die  Eisenreaction  aus.  Von  diesem  Harn 
werden  35  ccm  auf  dem  Wasserbade  in  einem  Piatintigel  eingetrocknet, 
dann  eingeäschert  und  die  Asche  mit  Salzsäure  behandelt.  Die  salz- 
saure Lösung  gab  mit  Ferrocyankalium  keine  nennenswerthe  Eisenreac- 
tion. Aus  diesen  Versuchen  folgt,  dass  von  dem  in  das  Blut  injicirten 
organischen  Eisen  nichts  in  den  Harn  übergeht,  während  unter  den  glei- 
chen Bedingungen  das  Eisen  der  gewöhnlichen  Salze  und  Doppelsalze 
in  der  angegebenen  Menge  im  Harn  erscheint. 

Ich  habe  es  auch  versucht,  den  Grad  der  Giftigkeit  der 
organischen  Eisenverbindung  im  Vergleich  zu  den  gewöhnlichen  Eisen- 
präparaten bei  der  Injection  in  das  Blut  zu  prüfen.  Allein  der  geringe 
Eisengehalt  dieser  Verbindung,  sowie  ihre  verhältnissmässig  schwere 
Löslicbkeit  boten  Schwierigkeiten  dar,  welche  die  Resultate  unsicher 
machten  und  zunächst  nicht  überwunden  werden  konnten. 

Doch  ist  es  in  dieser  Beziehung  bemerkenswerth,  dass  die  jungen 
Hunde,  welche  per  os  viele  Gramm  des  Präparats  erhielten  und  von 
denen  der  eine  30  mg,  der  andere  8,4  mg  Eisen  pro  Kilogramm  Körper- 
gewicht resorbirt  hatten,  keinerlei  Störungen  des  Befindens  zeigten, 
während  das  in  Form  der  gewöhnlichen  Verbindung  in  das  Blut  in- 
jicirte  Eisen  in  diesen  Mengen  bereits  stark  giftig  ist. 

Es  braucht  kaum  besonders  bemerkt  zu  werden,  dass  meine  Unter- 
suchungen nur  den  ersten  Schritt  auf  dem  Wege  zum  endlichen  Ziele 
bilden.  Das  von  mir  beschriebene  Präparat  ist  das  erste  Beispiel  der 
künstlichen  Darstellung  einer  solchen  organischen  Eisenverbindung, 
die  ganz  ähnlich  der  in  den  Organismen  vorkommenden  ist. 

Die  vorliegenden  Versuche  beweisen  also,  dass  nur  das  Eisen 
resorbirt  wird,  welches  als  organische  Verbindung  in  den  Magen  und 
den  Darmtractus  gelangt.  Jedoch  ist  damit  die  Möglichkeit  nicht 
aasgeschlossen,  dass  nicht  unter  gewissen  Bedingungen  diese  Ver- 
bindung auch  im  Tractus  selbst,  sei  es  auch  nur  in  geringen  Men- 
gen, entsteht  und  dass  unter  diesen  Bedingungen  auch  kleine  An- 
theile  als  „anorganische"  Verbindung  einverleibten  Eisens  resorbirt 
werden. 

ArehiT  f.  experimeni.  Pathol.  d.  PhirmakoL  XXIK.  Bd.  15 
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Es  ist  nicht  unwahrscheinlich ,  dass  auch  andere  Metalle  a 
dem  Eisen  ähnliche  organische  Verbindungen  mit  den  Eiweissköi 
bilden  können.   Die  Untersuchung  derselben  wird  unzweifelhaft 
pharmakologische  Gesichtspunkte  eröffnen. 

Inzwischen  darf  man  in  therapeutischer  Beziehung  von  den  ( 
nischen  Eisenpräparaten  bedeutungsvolle  Vortheile  erwarten. 


XI. 

Aus  dem  histologischen  Institut  in  Wien. 

lieber  Mitose  an  eosinophilen  Zellen. 

Beitrag  zur  Kenntniss  der  Theüung  der  Lenkooyten. 

Von 

Dr.  Hermann  Franz  Müller, 

'*  Yolontimnt  der  Hofratb  Meyn  er  tischen  Klinik  in  Wien. 

(Hierzu  Tafel  I.) 

Die  Arbeiten  der  letzten  Zeit  haben  mannigfache  werthvolle 
Belege  zur  Kenntniss  der  mitotischen  Theilung  der  Lenkoeyten  ge- 
bracht. Wenn  wir  von  früheren  Angaben  verschiedener  Forscher  ab- 
sehcD,  so  sind  es  besonders  die  Mittheilungen  Fi em min g 's,  welche 
den  frtlheren  mehr  oder  weniger  beweiskräftigen  Angaben  einen 
sicheren  Rtickhalt  verleihen.  In  seiner  Arbeit  über  Theilung  und 
Keraformen  bei  Lenkoeyten  und  über  deren  Attractionssphären  er- 
brachte Flemming^)  den  Nachweis  der  mitotischen  Theilung  an 
»farblosen,  freien,  amöboiden  Zellen",  die  ihrem  Vorkommen  nach 
zweifellos  aus  Gefässen  ausgewandert  und  in  den  Gewebslücken  weiter- 
gedrnngen  sind  und  vollkommen  den  Lenkoeyten  des  Blutes  gleichen. 
Sie  zeigten  deutliche  Kennzeichen  von  im  Leben  vorhanden  gewesener 
amöboider  Bewegung  und  Hessen  sich  scharf  von  den  Gewebszellen 
der  betreffenden  Orte  unterscheiden. 

Eine  vollinhaltliche  Bestätigung  erbrachte  kürzlich  die  Angabe 
von  Dekhuyzen^),  welcher  Mitose  an  zweifellosen  Lenkoeyten,  an 
grobgranulirten ,  eosinophilen  (Ehrlich)  Leukocyten  nachwies.  Er 
wies  auf  den  Umstand  hin,  dass  in  vielen  Fällen  ein  stringenter 
Beweis,  dass  eine  Mitose  nach  der  Form,  Grösse,  Lage,  Tinction  der 
Zelle  die  eines  Leukocyten  sei,  nicht  immer  völlig  zu  erbringen  wäre, 
vielmehr  „einem  starren  Gegner  doch  immer  die  Gelegenheit  zum 
Widerspruch  lassen^'  würde.  Jeder  Einwand  falle  jedoch  völlig  hinweg 
bei  einer  Art  von  Leukocyten,  welche  als  solche  stets  charakterisirt 

1)  Archiv  f.  mikr.  Anatom.  XXXVII.  Bd.  1&9].  S.  249 ff. 

2)  Ueber  Mitosen  in  frei  im  Bindegewebe  gelegenen  Leukocyten.  Anatom. 
Anzeiger.  VI.  Jahrg.  Nr.  8.  S.  220  ff. 
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sei,  bei  den  eosinophilen  Leakocyten.  Indem  Dekhnyzen  an  solcheD 
Zellen,  welche  eben  Niemand  als  farblose  Vorstufen  rother  Blutzellen 
(Erythroblasten  im  Sinne  Löwit's)  auffassen  kann,  Mitose  nachwies, 
ist  aufs  Sicherste  die  Mitose  der  Leukocyten  nachgewiesen. 

Ueber  die  Theilnng  eosinophiler  Zellen  worden  bereits  yerschie- 
dene  Angaben  gemacht,  ebenso  von  einander  abweichend,  wie  die 
über  die  Theilnng  von  Leakocyten  überhaupt  In  einer  früheren  Hit- 
theilung  ^)  wurden  die  wichtigsten  Angaben  zusammengestellt 

Obwohl  Angaben  über  die  mitotische  Theilung  eosinophiler  Zellen 
vorliegen,  glaube  ich  in  dieser  Mittheilung  eine  weitere  BestätigoDg 
der  Mitose  an  eosinophilen  Zellen  bringen  zu  dürfen,  sowohl  im 
Hinblick  auf  die  grosse  Wichtigkeit  der  Frage  nach  der  Art  der 
Theilung  echter  Leukocyten  im  normalen  Organismus  sowohl  wie  im 
pathologischen,  als  auch  deshalb,  weil  die  mitotische  Theilung  eosiDO- 
philer  Zellen  an  Säugethieren  bisher  noch  nicht  beschrieben  wurde. 
Denys'2)  wie  Bizzozero's^)  Angaben  gelten  für  Vögel,  die  Dek- 
huyzen's  fQr  den  Frosch.  Einige  Bilder,  welche  für  die  mitotische 
Theilung  eosinophiler  Zellen  beim  Säugethier  (Meerschweinchen)  zn 
sprechen  schienen,  habe  ich  bereits  gelegentlich  einer  früheren  Unter- 
suchung^) gesehen. 

Die  Methoden,  deren  ich  mich  bediente,  sind  die  folgenden.  An 
einem  eben  getödteten  Meerschweinchen  wird  ein  grosser  Röhren- 
knochen erbrochen,  mit  einem  schmalen  Sealpell  ein  Stückehen  rothen 
Marks  ausgehoben  und  in  eine  concentrirte  wässrige  Sablimatlösnng 
auf  2 — 4  Stunden  eingelegt  Die  Präparate  kommen  hierauf  in 
schwachen  (30  Proc.)  mit  Jodtinctnr  versetzten  Alkohol,  dann  in  all- 
mählich steigenden  bis  zur  Entwässerung.  Paraffineinbettung;  die 
Schnitte  wurden  mit  Eiweiss  auf  Objectträger  aufgeklebt  Hierauf 
Färbung  in  sehr  verdünntem  Hämatoxylin  nach  Boehmer  ca.  12  Stan- 
den, dann  Abspülen  in  Wasser,  hierauf  Färbung  in  dünnstem  Eosin- 
wasser  durch  4 — 6  Stunden.  Es  folgt  Abspülen  in  Wasser,  hieranf 
Entwässerung,  Einschluss.  An  solchen  Präparaten  sind  die  Kerne 
hellblau,  die  Mitosen  blauschwarz,  die  Erythrocyten  roth,  die  eosino- 

1)  H.  F.  Müller  und  H.  Rieder,  Ueber  Vorkommen  und  klinische  Bedea- 
tuDg  der  eosinophilen  Zellen  (Ehrlich)  im  circulirenden  Blute  des  Menschen. 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  XLVUI.  Bd.  1891.  S.  100  ff. 

2)  Cytodier68e  des  petites  cellules  incolores  de  la  moelle.  La  Cellule.  T.  IL 
p.  277  ff.  (p.  280);  La  structure  de  la  moelle  des  os  et  la  gen^e  du  sang  chez  les 
oiseaux.   La  Cellule.  T.  IV.  l.fasc.  p.  199 ff. 

3)  Neue  Uutersuchuugen  über  den  Bau  des  Knochenmarks  bei  den  Yögelo- 
Archiv  f.  mikr.  Anat  XXXV.  Bd.  1890.  S.  424  ff.  (S.  450  u.  460). 

4)  Vgl.H.  F.  Müller  u.  H.  Rieder,  a.  a.  0.  S.  111  u.  112. 
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philen  Grannla  tief  purpnr  gefärbt.  Die  Mitosen  sind  gut  kenntlich^ 
wenn  aach  nicht  so  leicht  zu  finden ^  wie  nach  Flemming'schem 
Gemisch  und  Safranintinction,  die  Chromosomen  sind  meist  con- 
glutinirt. 

Zum  Vergleich  dienen  Trockenpräparate,  in  welchen  die  Zellen 
wie  an  Zerznpfangspräparaten  einzeln  liegen,  und  die,  wenn  sie  gut 
gelungen  sind,  die  Schnittpräparate  in  einer  sehr  brauchbaren  Weise 
ergänzen.  Besonders  an  Trockenpräparaten  lernt  man  den  ungemei- 
nen Formenreichthum  der  eosinophilen  Zellen  kennen,  die  auffälligen 
Verschiedenheiten  in  der  Grösse  der  Zellen,  die  Form  Verschieden- 
heiten der  Kerne,  die  Verschiedenheiten  der  Granulationen  (Taf.  I). 
Zum  Gebrauch  kommt  das  Rippenmark  von  Meerschweinchen.  Technik 
and  Färbung  wnrde  bereits  an  anderen  Orten  ^)  angegeben. 

Ueber  die  eosinophilen  Zellen  habe  ich  gelegentlich  der  Unter- 
suchung des  Blutes  und  der  blutbereitenden  Organe  eines  Leukä- 
mischen^) einige  Bemerkungen  machen  können  und  speciell  der 
eosinophilen  „Zwergkörperchen",  die  —  soweit  mir  bekannt  —  in 
früheren  Untersuchungen  übergangen  wurden,  Erwähnung  gethan; 
an  dem  gleichen  Orte  habe  ich  kurz  über  das  Verhalten  gewisser 
Zellen  des  leukämischen  Blutes  (Markzellen)  am  warmen  Objecttisch 
berichtet,  deren  damals  schon  sich  ergebenden  Conseqnenzen  bezüg- 
lich einer  Trennung  von  Leukämie  und  Leukocytose  ich  mit  Ried  er 
in  einer  später  vorgenommenen  Untersuchung  über  die  klinische  Be- 
deutung der  eosinophilen  Zellen  des  menschlichen  Blutes  erweitert 
und  befestigt  zu  haben  glaube.  Ich  kann  mich  daher  beschränken, 
an  der  Hand  von  Abbildungen  kurz  die  wichtigsten  Formen  der  im 
BInte  und  im  Knochenmark  vorfindlichen  eosinophilen  Zellen  zu 
skizziren. 

Ehrlich^)  hat  bereits  den  ungemeinen  Formenreichthum  der 
eosinophilen  Zellen  des  Knochenmarks  richtig  beschrieben.  Die  Zellen 
(Taf.  I)  fallen  auf,  sowohl  durch  die  Verschiedenheit  in  ihrer  Grösse, 
als  in  der  Beschaffenheit  der  Kernfigur  und  der  Körnung.  Von  den 
kleinsten  bis  zu  den  grössten  finden  sich  alle  Uebergänge.  Ich  habe 
anderenorts  (a.  a.  0.)  auf  den  bemerkenswerthen  Unterschied  der 
eosinophilen  Zellen  des  Blutes  und  des  Knochenmarks  hingewiesen. 
Während  die  eosinophilen  Zellen  des  normalen,  resp.  nicht  leukämischen 

1)  H.  F.  Müller,  Zur  Frage  der  Blutbildung.  Sitzungsber.  d.  k.  Akad.  in 
Wien.  XCVIII.  Bd.  III.  Abth.  Juniheft  1889;  H.  F.  Müller  u.  H.  Ried  er,  a.  a.  0. 

2)  H.  F.  Müller,  Zur  Leukämie-Frage.  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Mediciu. 
XLVIII.Bd.  1891.  S.  5lff.;  vgl.  H.  F.  Müller  u.  H.  Rieder,  a.  a.  0. 

3)  Archiv  f.  Anat.  u.  Phys.,  phys.  Abth.  1879.  S.  571  if. 
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Blutes  (Taf.  I,  Fig.  19,  20)  sowohl  an  Grösse,  Besebaffenheit  der  Kern- 
figar  und  der  Granula  sowie  dem  Verhalten  am  warmen  Objecttisch^ 
auf  welchem  sie  ausgesprochen  mobil  sind,  vollkommen  ontereinaiider 
übereinstimmen,  findet  sich  bei  den  eosinophilen  Zellen  des  Knochen- 
marks, von  denen  nur  ein  Theil  denen  des  circulirenden 
(nicht  leukämischen)  Blutes  entspricht,  die  schon  ange- 
fahrte Verschiedenheit  der  Grösse  der  Zellen,  der  Kemfigur  und  der 
Körnung,  ein  verschiedenes  Verhalten  am  warmen  Objecttisch  ^).  Nor 
bei  Leukämie,  bei  welcher  diese  Zellen  des  Knochenmarks  ins  krei- 
sende Blut  gelangen,  findet  sich  die  gleiche  Formverschiedenheit  der 
eosinophilen  Zellen. 

Auf  Grund  der  morphologischen  Differenzen  der  Leukocyten  des 
Blutes  und  des  Knochenmarks  einerseits,  dem  Grunde  andererseits, 
dass  diese  letzteren  wie  andere  Knochenmarkzellen  (Mitosen,  kern- 
haltige Rothe)  bei  Leukämie  ins  strömende  Blut  gelangen,  habe  ich 
(a.  a.  0.)  jenen  Theil  der  Leukocyten  des  Knochenmarks,  der  nur 
bei  Leukämie  im  kreisenden  Blute  gefunden  wird,  nach  dem  Vorgeben 
CorniTs^)  als  „Markzellen"  von  den  Leukocyten  des  circuliren- 
den Blutes,  den  weissen  Blutz eilen,  unterschieden.  Wir  werden 
auf  diese  Markzellen  später  noch  einzugehen  haben. 

Ein  Blick  auf  die  beigegebenen  Abbildungen  zeigt  die  Verschie- 
denheit der  eosinophilen  Zellen  des  Knochenmarks  bezüglich  der 
Grösse  der  Zellkörper,  der  Beschaffenheit  der  Kemfigur  und  der  Grösse 
der  Granula.  Im  Gegensatze  hierzu  sind  die  eosinophilen  Zellen  des 
(nicht  leukämischen)  Blutes  von  einer  bfirmerkenswertben  Deberein- 
stimmung  (Fig.  1 9,  20).  Von  den  kleinsten  eosinophilen  Zellen  des 
Knochenmarks  (Fig.  2,  3,  4,  8)  bis  zu  den  grössten  (Fig.  1 ,  5,  9)  finden 
sich  alle  Uebergänge.  Ebenso  wechselvoll  ist  die  Besebaffenheit  der 
Kerne.  Es  finden  sich  einkernige  (Fig.  1,  3,  5,  7,  13)  und  solche  mit 
polymorphem  Kern  (Fig.  2,  4,  6,  8)  oder  auch,  seltener,  echte  mnlti- 
nucleäre  Zellen.  Zellen  wie  Fig.  3  und  4,  welche  wie  andere  Zellen 
des  Knochenmarks  bei  gewissen  Formen  von  Leukämie  im  kreisen- 
den Blute  gefunden  werden,  stellen  die  sogenannten  „Zwergköiper- 
chen"  vor.  Auch  sie  sind  entweder  einkernig  (Fig.  3)  oder  poly- 
morphkernig (Fig.  4). 

1)  6.  Bizzozero,  Sul  midollo  delle  ossa.  Napoli  1869;  H.  F.  Maller  and 
H.  Rieder,  a.  a.  0. 

2)  Ueber  „Markzellen",  cellules  mödullaires  Cornirs,  vgl.  V.  Cornil,  Sor 
la  multiplication  des   cellules  de  la  moelle  des  os  par  diviaion  indirecte  daos  Tib- 
flammatiou.    Arch.  de  pbys.  norm,  et  pathol.  3.  s^r.  T.  X.  2.  sem.  1887.  p.  46i, 
PL  1— III;  H.  F.  Müller,  Zur  Leukämiefrage,  a.  a.  0.;  R  F.  Müller  UDd  H 
Rieder,  a.  a.  0. 
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Ueber  die  Eernstructor,  welche  an  den  mit  Eosinglycerin  be- 
handelten Deckglaspräparaten  verqaillt,  kann  ich  hinweggehen.  Die 
Untersuchung  der  Kernstructur  an  Schnitten  der  mit  Sublimat  fixirten 
KnochenmarkstUcke  bietet  keinen  abweichenden  Befund  von  dem  letzt- 
hin von  Flemming^)  gegebenen. 

Sehr  verschieden  ist  die  Grösse  der  Granula.  Von  den  kleinsten 
(Fig.  13)  bis  zu  den  grössten  (Fig.  9)  finden  sich  alle  Uebergänge. 
Dieselbe  Verschiedenheit  in  der  Grösse  der  Granula  ist  oft  an  einer 
und  derselben  Zelle  sichtbar  (vgl.  Fig.  1). 

Ob  alle  diese  Zellen  bezüglich  ihrer  Körnung  eine  vollkommen 
einheitliche  Reihe  (im  Sinne  Ehrliches)  vorstellen,  mag  dahingestellt 
sein.  Bekanntlich  hat  Ehrlich  eine  Vorstufe  der  eosinophilen  Kör- 
nung aufgestellt,  die  ß-,  ampho-  oder  indulinophile  Körnung^).  Wir 
finden,  wie  Schaffer^)  in  den  in  der  Thymus  sehr  zahlreichen 
(Seh äffe r)  eosinophilen  Zellen,  verschieden  grosse  Granula  selbst 
in  einer  und  derselben  Zelle  und  die  eosinophilen  Granula  verschie- 
dener Zellen  an  Grösse  sehr  ungleich.  Dass  diese  verschieden  grossen 
Granula  mikrochemisch  verschieden  sein  können,  ist  sehr  wahrschein- 
lich. Es  scheint  dies  aus  der  Färbung  grobgranulirter  Zellen  leukä- 
mischen Blutes  mit  einer  von  Ehrlich^)  angegebenen  sogenannten 
neutralen  Farbe  hervorzugehen,  in  welcher  die  kleineren  Granula  roth, 
die  grösseren  oft  mehr  ovalen  violett  sich  tingiren.  Dieses  Verhalten 
findet  sich  an  einer  und  derselben  Zelle,  welche  feine  und  grobe 
Granula  enthält. 

Bemerken  möchte  ich  noch,  dass  an  den  Schnitten  die  Granula 
der  eosinophilen  Zellen  oft  die  Form  kleinster  Stäbchen  mit  gerun- 
deten Ecken  haben  (Taf.  I,  Fig.  14,  15),  wie  sie  Bizzozero  und 
Torre^),  Ehrlich^)  und  Schwarze^)  an  den  entsprechenden 
Zellen  der  Vögel  beschrieben  haben. 

Wir  kommen  nunmehr  zur  mitotischen  Theilung  der  eosinophilen. 
Zellen.   Sie  ist  beim  Meerschweinchen  nicht  gerade  häufig  zu  finden, 
weder  in  Schnitten,  noch  Trockenpräparaten.    Der  Ablauf  der  Mitose 


1)  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XXX VU.  Bd.  1891.  S.  249ff. 

2)  P.  Ehrlich,  Archiv  f.  Anat.  u.  Phys.,  phys.Abth.  1879.  S.  571ff. 

3)  üeber  das  Vorkommen  eosinophiler  Zellen  in  der  menschlichen  Thymus. 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1891.  Nr.  22  u.  23. 

4)  Mischung  von  Säurefuchsin  und  Methylenblau.  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  I.  Bd 
1880.  S.  553  ff. 

5)  Ueber  die  Blutbildung  bei  Vögeln.  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1880.  S.  737  ff. 

6)  Archiv  f.  Anat.  u.  Phys.,  phys.  Abth.  1879.  S.  571  ff. 

7)  Ueber  eosinophile  Zellen.  loaug.-Diss.  Berlin  1880;  Ueber  stäbchenhaltige 
Lymphzellen  bei  Vögeln.  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1880.  S.  807  ff. 
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scheint  nichts  von  der  typischen  Mitose  Abweichendes  zu  haben. 
Abbildungen  hiervon  bringen  Fig.  9, 10, 11, 12, 13, 14,  15,  wovon  Fig.  9 
ein  Dyastastadinm  repräsentirt,  dessen  Chromosomen  conglutinirt  sind, 
Fig.  10,  14,  15  Eranzformen,  Fig.  11  eine  Metakinese  vorstellt  Fig.  12 
bringt  das  Enäuelstadium  der  Tochterkerne;  Fig.  13  scbeint  getrennte 
Tochterzellen  kurz  nach  Ablauf  der  mitotischen  Theilung  vorzustellen. 
Wahrscheinlich  dürfte  auch  die  Zelle  der  Fig.  3,  welche  unmittelbar 
neben  einer  gleichbeschaffenen  Zelle  lag,  eine  Tochterzelle  kurz  nach 
der  Theilung  vorstellen,  einer  Zelle  etwa  wie  in  Fig.  9. 

Nach  den  in  den  Abbildungen  gebrachten  mitotischen  eosino- 
philen Zellen  theilen  sich  sowohl  eosinophile  Leukocyten  mit  vielen, 
als  solche  mit  wenig  Granulis  im  Zellkörper;  ebenso  sind  die  Zellen 
theilungsfähig,  ob  sie  feine  oder  grobe  Körner  im  ZelUeib  au^espei- 
chert  haben  (Fig.  10,  11,  12,  13  und  9,  14,  15). 

Bemerkenswerth  ist  das  Verhalten  der  Eömcheu  während  des 
Ablaufes  der  Zelltheilung.  Eine  sehr  deutliche  besondere  Anordnung 
der  Körner  zeigen  die  Zellen  der  Fig.  12  und  13. 

Wiederholt  habe  ich  mich  an  derartigen  Zellen,  besonders  solchen 
mit  feinsten  Granulis,  im  Dyastastadinm  überzeugt,  dass  die  Körner 
fast  reihenweise  zwischen  den  Tochterstemen,  wie  entlang  den  achro- 
matischen Fäden,  angeordnet  waren.  Zum  Vergleich  des  Grössen- 
verhältnisses  der  mitotischen  eosinophilen  Zellen  mit  den  Mitosen  vod 
Blutzellen  dienen  Fig.  16,  17,  18. 

Welches  die  Form  der  ruhenden  Kerne  ist,  die  in  die  Sjiänel- 
form  sich  bewegen,  ist  nicht  sicher  zu  erheben.  Es  können  Zellen  mit 
einem  grossen,  rundlichen  Kerne  sein,  wahrscheinlich  können  anch 
polymorphkernige  eosinophile  Zellen  in  Mitose  treten,  nachdem  Flem- 
ming  auch  polymorphe  Leukocytenkeme  in  Kemmetamorphose  ange- 
troffen hat. 

Von  Interesse  ist  es,  dass  die  Granula  unmittelbar  an  den  Chro- 
mosomen angetroffen  werden  (Taf.  I,  Fig.  10,  11),  ein  Verhalten,  wel- 
ches dem  der  Pigmentzellen  (Zimmermann >))  und  der  farbstoff- 
haltigen  Blutzellen  entspricht;  auch  dieser  Befund  spricht  sehr  fILrdie 
Annahme,  dass  der  Kern  während  der  Mitose  gegenüber  dem  Zellen- 
leib seine  Abgeschlossenheit  aufgiebt,  wie  es  an  den  hämoglobin- 
haltigen  mitotischen  Blutzellen,  bei  welchen  Hämoglobin  unmittelbar 
an  die  Chromosomen  reicht,  in  sicherer  Weise  erhoben  werden  kann. 

Was  die  Art  der  von  mir  gesehenen  Zellen  betrifft,  die  in  Mitose 
angetroffen  wurden,  so  muss  ich  der  Beschaffenheit  der  Zellen  nach 

1)  Ueber  die  Theilung  der  Pigmentzellen,  spec.  der  ver&stelten  Intraepithe- 
lialei).  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XXXVI.  Bd.  1890.  S.  404fr. 
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dieselben  für  ,,Markzellen^'  im  SiDDe  Cornirs  erklären.  Im  nicht 
leukämischen  Blute  Gesunder  und  Kranker  haben  Ried  er  und  ich 
trotz  sehr  zahlreicher  Beobachtungen  solche  nie  gefunden.  Auch  in 
zahlreichen  Schnitten  von  mit  Sublimat  fixirten  Milzen  von  Meer- 
schweinchen, die  ich  in  gleicher  Weise  wie  die  vom  rothen  Knochen- 
mark mit  Hämatoxylin  und  Eosin  tingirte,  habe  ich  keine  Mitosen 
eosinophiler  Zellen  gefunden.  Im  leukämischen  Blute  (sogenannter 
medullärer  oder  myelogener  Form),  wo  eosinophile  ,,Markzellen''  sehr 
zahlreich  gefunden  werden,  ist  das  Vorkommen  mitotischer  eosino- 
philer Zellen  vorauszusetzen.  Nach  den  ^Erfahrungen  Flemming's 
und  Spronck's^)  indessen  über  die  Mitose  von  Leukocyten  mit  poly- 
morphen Kernen,  wäre  auch  die  Mitose  gewöhnlicher  eosinophiler 
Blutzellen,  welche  sich  mit  Max  Schultzens ^)  grobgranulirten 
farblosen  Blutzellen  des  (nicht  leukämischen)  circulirenden  Blutes 
decken,  zu  erwarten. 

Der  gesicherte  Nachweis  der  mitotischen  Theilung  von  eosino- 
philen Zellen  bietet  einen  Befund,  dessen  Bedeutung  nicht  allein  auf 
das  blosse  Interesse  des  Vorkommens  der  mitotischen  Theilang  an 
den  in  Rede  stehenden  Zellen  beschränkt  ist.  Der  Nachweis  der 
Mitose  unserer  Zellen  ist  insofern  von  weiterem  Interesse,  als  er  einer- 
seits —  weil  an  zweifellosen  Leukocyten  —  die  mito- 
tische Theilung  der  Leukocyten  überhaupt  auf  Sicherste 
beweist,  andererseits  zu  merkwürdigen  Schlussfolgerungen  bezüglich 
der  Theilungsfähigkeit  der  verschiedenen  Arten  von  Leukocyten  fahrt. 

Bekanntlich  hatLöwit  in  mehreren  Arbeiten  aufs  Bestimmteste 
die  Ansicht  vertreten,  dass  die  Leukocyten  sich  nie  durch  mitotische 
Theilung  regeneriren,  in  diesem  Punkte  sogar  das  wichtigste  Unter- 
scheidungsmerkmal zwischen  der  Reihe  der  weissen  und  rothen  Blut- 
zellen (Leukoblasten  und  Erythroblasten)  aufgestellt.  Ausser  einem 
auch  in  der  Ruhe  di£ferenten  Kernbau  sollten  sich  die  Weissen  ferner 
dadurch  von  den  Rothen  unterscheiden,  dass  nur  den  ersteren  die 
Fähigkeit  der  amöboiden  Bewegung  zukommt.  Diese  Lehre  Löwit's 
wurde  in  der  Folge  von  verschiedenen  Forschern  angegriffen;  Denys 
(a.  a.  0.)  beobachtete  amöboide  Bewegungen  an  Erythroblasten,  an- 
dererseits haben  die  Untersuchungen  Bizzozero's^)  gezeigt,  dass 
gewisse  Leukocyten  des  Knochenmarks  völlig  immobil  sind. 


t)  Spronck,  Nederlandsch  TJijdschrift  voor  G^neeskunde.  29.  März  ISSO, 
cit.  nach  W.  Flemming,  Arch.  f.  mikr.  An.  XXXVIL  Bd.  S.  266. 

2)  Ein  heizbarer  Objecttisch  und  seine  Verwendnng  bei  Untersuchnngen  des 
Blutes.  Archiv  f.  mikr.  Anat.  I.  Bd.  S.  1  ff. 

3)  Sul  midollo  delle  ossa.  p.  5.  Vgl.  H.  F.  Maller  und  H.  Rieder,  a.  a.  0, 
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Endlich  wies  Flemming  Mitose  an  Zellen  nach,  die  sichere 
Zeichen  im  Leben  vorhanden  gewesener  amöboider  Bewegung  zeigten. 
Somit  ist  das  Vorhandensein  oder  das  Fehlen  der  amöboiden  Beweg- 
lichkeit noch  kein  sicheres  Zeichen  ftlr  oder  gegen  die  Diagnose  eines 
Lenkocyten. 

Der  sicherste  Beweis,  dass  die  Leukocyten  wirklich  mitotiscb 
sich  theilen,  ist  durch  den  Nachweis  dieser  Theilnng  an  eosinophilen 
Zellen  erbracht.  Diese  können  in  keiner  Weise  als  zur  Reihe  der 
Eiythroblasten  gehörig  gedeutet  werden.  Mit  der  Bildung  rotber 
Blutkörperchen  haben  sie  in  keiner  Weise  etwas  zu  thun.  Die  An- 
sicht yon  Alexander  Schmidt,  welcher  in  den  eosinophilen  Zellen 
des  Pferdebluts  Bildungszellen  rother  Blutkörperchen  sah,  ist  mit 
Recht  verlassen,  und,  selbst  wenn  es  der  Fall  wäre,  stände  die  Leuko- 
cytennatur  der  eosinophilen  Zellen  nicht  in  Zweifel. 

Mit  dem  Nachweis  der  mitotischen  Theilung  an  eosinophilen 
Zellen  ist  die  Mitose  der  Leukocyten  überhaupt  erwiesen  und  die 
Richtigkeit  der  Annahme  Flemming 's  und  anderer  Forscher  von 
der  massenhaft  in  den  lymphatischen  Organen  ablaufenden  indirecten 
Theilung  von  Leukocyten  gesichert. 

Aber  auch  in  anderer  Beziehung  ftlhrt  der  Nachweis  von  Mitose 
an  eosinophilen  Zellen  zu  wichtigen  Ergebnissen.  Er  ftlhrt  zu  merk- 
würdigen Anschauungen  über  die  Theilungsfähigkeit  überhaupt  von 
Leukocyten,  deren  völlige  Einsicht  wohl  noch  lange  uns  yerschlossen 
bleiben  wird. 

Es  verlohnt  sich,  bei  den  gegenwärtigen  Erfahrungen  über  die 
mitotische  Theilung  der  Leukocyten  und  deren  Verhältniss  zur  Reihe 
der  Erythroblasten  (Löwit's)  kurz  zu  verweilen,  wenn  auch  hier 
nicht  der  Versuch  gemacht  werden  kann,  das  vielfach  noch  befrem^ 
dende  und  scheinbar  schwer  vereinbare  zu  erklären. 

Wir  ersehen  die  Berechtigung  zu  der  vorstehenden  Aeusserung^ 
wenn  wir  Nachschau  halten,  welche  Arten  von  Leukocyten  als  di^ 
in  Theilung  sich  bewegenden  Mutterzellen  angesehen  werden.  Voa 
den  älteren  Angaben  über  indirecte  Zelltheilung  von  Leukocyten 
wollen  wir  hierbei  absehen. 

Ueber  die  Art  der  Leukocyten,  welche  in  Theilung  treten,  ob 
ein-  oder  mehrkemige  (Zellen  mit  polymorphem  Kern),  finden  sich 
verschiedene  Angaben.  In  der  Abhandlung  Flemming's^)  und 
seiner  Schüler  über  die  Regeneration  der  Leukocyten  in  den  lym- 
phatischen Organen   sind   einkernige   weisse  Lymphzellen   die  sich 

1)  Studien  über  Regeneration  der  Gewebe.  ArchiT  f.  mikr.  Anat.  XXIY.  Bd. 
1885.  S.50ff.  u.  338  ff. 
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lichkeit  für  sich  hat.    Am  meisten  befremdend  erscheint  die  Theilnngs- 
fähigkeit  der  feingranulirten  (Max  Schnitze;  polymorphkernigen) 
Lenkocyten  des  Blutes,  deren  Nachweis  besonders  in  pathologischer 
Richtung  vielfach  umgestaltend  auf  die  bisherigen  Anschauungen  wir- 
ken mttsste.    Die  wichtigste  Frage  hierbei  wäre  die  nach  der  Art 
der    daraus   resultirenden   Theilungsproducte.     Bei   der   mitotischen 
Theilung  der  mononucleären  Lenkocyten  ist  die  Stellung  der  Thei- 
lungsproducte nicht   fraglich.    Wir  finden  in  den  Keimcentren  der 
Lymphknoten  fast  ausschliesslich  uninucleäre  Elemente,  deren  Mitose 
äquivalente  Tochterzellen  liefert.     Anders   steht  es    mit  den  poly- 
nucleären.   Diese  finden  sich  in  den  Eeimcentren  in  so  verschwindend 
geringer  Menge,  dass  wir  die  dort  befindlichen  mitotischen  Lenko- 
cyten nicht  aus  einer  Metamorphose  von  mehrkernigen  Lenkocyten 
ableiten  können.    Denn  sie  fehlen  auch  in  nicht  activen  Keimcentren, 
in  welchen  die  Mutterzellen  der  Mitosen  im  Stadium  ihrer  mehr  oder 
^weniger  vollendeten  Theilungsreife  sich  befinden  mtlssen,  fast  voll- 
ständig.   Sehr  zweifelhaft  wäre  die  Stellung  der  Theilungsproducte, 
^.ngenommen,  auch  Lenkocyten  mit  polymorphem  Kern  wtlrden  mito- 
tisch sich  regeneriren.    Werden  aus  deren  Tochterzellen  uninucleäre 
oder  äquivalente  multinucleäre  Lenkocyten?   Wäre  letzteres  der  Fall, 
^o  mtlssten  dieselben  selbstverständlich   kleiner  sein  als  die  Mutter- 
gellen,  also  ungefähr  die  Grösse  der  kleinen  einkernigen  Lympho- 
ciyten  haben.    Derartige  kleine  polymorphkernige  Lenkocyten,  welche 
^v^r  nur  im  Knochenmark,  leukämischen  Blut  und  bei  gewissen  For- 
Xkien    von   Anämie    im    circulirenden   Blute  als   „Zwergkörperchen" 
CEhrlich,  Spilling  0)  (Taf.  I,  Fig.  21,  22)2)  finden,  kommen  weder 
in  Keimcentren,  noch  dem  normalen  circulirenden  Blute  vor.   Ebenso- 
wenig wie  polymorphkeiiiige  (c-granulirte)  Zwergkörperchen  kommen 
eosinophile  (a-granulirte)  Zwergkörperchen  im  normalen  kreisenden 
Blute  vor;  bei  Leukämie  habe  ich  sie  wiederholt  gesehen.  Die  eosino- 
philen Zwergkörperchen  des  Knochenmarks  (Fig.  3,  4)  könnte  man 
aus  der  mitotischen  Theilung  von  „Markzellen^^  (Fig.  9)  entstanden 
denken,   oder  sie  aus  den  feingranulirten  £- Zwergkörperchen  durch 
Bildung  der  eosinophilen  Granula  im  Zellleib  hervorgegangen  sich 
vorstellen.    Thatsächlich  scheinen  gewisse  Zellen  mit  wenig  Körnern 
im  Zellkörper  als  Uebergangsformen  anzunehmen  zu  sein. 

Eine  besondere  Wichtigkeit  hat  die  Frage  der  mitotischen  Thei- 

t)  Ueber  Blutantersuchungen  bei  Leukämie.   loaug.-Diss.  Berlin  1880. 

2)  Diese  Zellen  stammen  aus  dem  Blute  eines  Kranken,  den  ich  auf  der 
Hofrath  NothnageTschen  Klinik  beobachten  konnte.  Die  Diagnose  wurde  auf 
progressiTe  perniciöse  Anämie  gestellt. 
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InDg  der  Lenkocyten  in  Beziehnng  auf  die  Bildung  der  rothen  Blat- 
körperehen.  Bekanntlieh  bat  Löwit  in  mehreren  Arbeiten,  die  er 
durch  eine  ktlrzlich  erschienene  über  die  Zellen  des  Krebsblntes  ^] 
in  vollem  Umfang  aufrecht  hält,  die  Lehre  vertreten,  dass  die  mito- 
tischen farblosen  Zellen  der  blutbildenden  Organe  nur  als  Erythro- 
blasten,  d.  i.  als  farblose  Vorstufen  rother  Blutzellen  au&ufassen  seien, 
welche  von  der  Leukocytenreihe  vollkommen  getrennt  werden  mtlssten. 
Den  Untersuchungen  Flemming's  zufolge,  welche  fast  allseitig  be- 
stätigt wurden,  wäre  die  Löwit'sche  Ansicht,  dass  alle  mitotischen 
farblosen  Zellen  nur  Erythrocyten  liefern,  nicht  aufrecht  zu  halten; 
denn  auch  die  Leukocyten  theilen  sich,  wie  jetzt  die  eosinophilen 
Zellen  unwiderleglich  zeigen,  indirect.  Löwit  hat  bereits  auf  Grund- 
lage seiner  sehr  eingehenden  Untersuchungen  die  Lehre  von  der  voll- 
ständigen Uebereinstimmung  aller  im  Organismus  vorfindlichen  farb- 
losen mitotischen  Zellen  aufgestellt,  insofern  diese  eine  einzige  Reihe, 
die  der  farblosen  Vorstufen  der  Erythrocyten,  vorstellen;  auch  Flem- 
ming^),  welcher  jedoch  die  Leukocyten  gleichfalls  mitotisch  sich 
theilen  lässt,  hält  die  Entscheidung,  ob  eine  freie  Zelle,  die  man 
irgendwo  in  Theilung  tri£ft,  eine  Vorstufe  der  rothen  Blutzellen  ist 
oder  ein  Leukocyt,  ftlr  sehr  schwer,  wo  nicht  unmöglich. 3)  Dem 
gegentlber  hat  Bizzozero^)  neuerdings  entschieden  die  Ansicht  ver- 
treten, dass  die  weissen  und  rothen  Blutkörperchen  getrennte  Ent- 
wicklnngsreihen  bilden:  sie  unterschieden  sich  schon  durch  die  An- 
wesenheit von  Hämoglobin,  insofern  auch  die  jüngsten  Glieder  der 
Reihe  der  Rothen  stets  farbstoffhaltig  seien. 

Der  Bizzozero'schen  Lehre  stehen  aber  die  Ergebnisse  anderer 
Untersuchungen,  die  Flemming's^),  Löwit's,  Denys'  (a.  a.  0.)» 
Van  Der  Stricht's«),  H.  F.  Müller's  (a.  a.  0.)  u.  A.  gegenüber, 
welche  dem  Vorhandensein  farbloser  Vorstufen  rother  Blutkörperchen 
das  Wort  reden.  Ich  habe  in  einer  früheren  Mittheilung  ^),  um  die 
Mitose  der  Leukocyten  nachweisen  zu  können,  die  Mutterzellen  der 

1)  M.  L  ö  w  i  t ,  Ueber  NeubilduDg  u.  Beschafifenheit  der  weissen  Blutkörperchen. 
Ein  Beitrag  zur  Zellenlehre.  Ziegler-Nauwerk's  Beiträge.  X.  Bd.  3.  HftS.213ff. 

2)  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XXIV.  Bd.  8.  74. 

3)  Vgl.  W.Pf  itzner,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XX.Bd.  1882.  8.138. 

4)  Neue  Untersuchungen  über  den  Bau  des  Knochenmarks  bei  den  Vögeln- 
Archiv  f.  mikr.  Auat.  XXXV.  Bd.  1890.  S.424flf. 

5)  Archiv  f.  nükr.  Anat.  XVIII.  Bd.  8. 151. 

6)  Recherches  sur  la  structure  du  foie  embryonnaire.  Annales  de  la  sociät^ 
de  m^decine  de  Gand.  1888;  Le  döveloppement  du  sang  dans  le  foie  embryonnaire 
(memoire  couronn^).   Archiv  de  Biologie.  Vol.  XI. 

7)  H.  F.  Müller,  Zur  Frage  der  Blutbildung,  a.a.O. 
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mitotischen  farblosen  Zellen  aufgesucht  und  als  solche  grosse  Zellen 
angesehen,  deren  Kemstructur  und  Beschaffenheit  des  Zellkörpers  sie 
auf  die  Seite  der  Leukocyten  stellte.    Diese  einkernigen  Leukocyten 
finden  sich  in  allen  Organen,  wo  Blutzellen  in  Mitose  vorkommen. 
Bei  seinen  Untersuchungen  der  Regeneration  der  Leukocyten  in 
den  Lymphdrüsen  lässt  Flemming  die  Mitosen  aus  den  grossen  ein- 
kernigen Lymphzellen  hervorgehen.   Diese  sind  aber  mit  den  von  mir 
genauer  untersuchten  ,,theilungsreifen  Mutterzellen^'  identisch.    Nach- 
dem ich  einerseits  keine  morphologischen  Differenzen  der  verschiedenen 
farblosen  Mitosen  erkennen  konnte,  andererseits  mich  überzeugte,  dass 
diese  Mitosen  in  jedem  Stadium  hämoglobinhaltig  werden  können, 
konnte  ich  mich  zur  Aufstellung  einer  gemeinsamen  Reihe  der  weissen 
und  rothen  Blutzellen  für  berechtigt  halten. 

Die  Identität  der  farblosen  Mitosen  ist  jedoch  keine  allseitig 
anerkannte.  Nach  Denys  und  Van  Der  Stricht,  nach  welchen 
einerseits  —  im  Gegensatze  zu  Löwit  —  auch  die  Leukocyten  sich 
darch  Mitose  regeneriren,  andererseits  —  im  Gegensatz  zu  Bizzo- 
zero  —  die  Rothen  aus  farblosen  Vorstufen  hervorgehen,  gehören 
beide  Mitosen,  die  der  Leukoblasten  und  Erythroblasten,  getrennten 
Reihen  an.  Um  diese  Anschauung  zu  beweisen,  müsste  nachgewiesen 
werden,  dass  beide  Mitosen,  die  der  Leukocyten  und  die  der  farblosen 
Vorstufen,  sich  sicher  unterscheiden  lassen.  Bei  der  Untersuchung 
dieser  Verhältnisse  an  Schnitten  von  mit  Flemming*schem  Gemisch 
oder  mit  Sublimat  fixirten  Organen  habe  ich  keine  Differenzen,  weder 
des  Zellleibes  noch  der  Kerntheilungsfigur,  auffinden  können.  Von 
einer  grösseren  Beweiskraft  zur  Entscheidung  dieser  wichtigen  Frage 
schienen  mir  die  Ergebnisse  der  entwicklungsgeschichtlichen  Unter- 
SDchnngen  K.  E.  Ziegler's  0  QQd  Minot's^)  zu  sein,  nach  welchen 
in  der  That  die  weissen  und  rothen  Blutzellen  getrennt  entwickelte 
Zelheihen  vorstellen  würden.  Aber  noch  weitere  Fragen  harren  ihrer 
Lösung.  Nach  den  vorher  angeführten  Ergebnissen  verschiedener 
Untersuchungen  sind  es  nicht  blos  einkernige,  sondern  auch  andere 
Unkocyten,  die  in  mitotische  Theilung  treten  können.  Es  müssten 
^mit  weitere  Untersuchungen  der  Frage  näher  treten,  welcher  Art 
die  Leukocyten  sind,  die  in  Mitose  angetroffen  werden,  und,  wodurch 
sich  die  Mitosen  der  verschiedenen  Arten  der  Leukocyten  erkennen 

1)  Die  Entstehung  des  Blutes  der  Wirbelthiere.  fier.  d.  naturf.  Ges.  zu  Frei- 
borg. IV.  Bd.  1889.  Heft  5. 

2)  Zar  Morphologie  der  Blutkörperchen.  Anat.  Anzeiger.  Y.  Bd.  1889.  S.  601  ff. 
Vgl.  O.Van  Der  Stricht,  Le  d^voloppemeot  du  sang  dans  le  foie embryonnaire, 
&.  a.  0.  p.  6,  wo  sich  noch  weitere  Lit.-Angaben  finden. 


232  XI.  H.  F.  MÜLLBR 

luDg  der  Leukocyten  in  BeziehuDg  auf  die  Bildung  der  rothen  Blut- 
körperchen.   Bekanntlich  hat  Löwit  in  mehreren  Arbeiten,  die  er 
durch  eine  kürzlich  erschienene  über  die  Zellen  des  Krebsblutes  0 
in  vollem  Umfang  aufrecht  hält,  die  Lehre  vertreten,  dass  die  mito- 
tischen farblosen  Zellen  der  blutbildenden  Organe  nur  als  Erythro- 
blasten,  d.  i.  als  farblose  Vorstufen  rother  Blutzellen  aufzufassen  seien, 
welche  von  der  Leukocytenreihe  vollkommen  getrennt  werden  müssten. 
Den  Untersuchungen  Flemming's  zufolge,  welche  fast  allseitig  be- 
stätigt wurden,  wäre  die  Löwit'sche  Ansicht,  dass  alle  mitotischen 
farblosen  Zellen  nur  Erythrocyten  liefern,  nicht  aufrecht  zu  halten; 
denn  auch  die  Leukocyten   theilen  sich,  wie  jetzt  die  eosinophilen 
Zellen  unwiderleglich  zeigen,  indirect.    Löwit  hat  bereits  auf  Grand- 
lage seiner  sehr  eingehenden  Untersuchungen  die  Lehre  von  der  voll- 
ständigen Uebereinstimmung  aller  im  Organismus  vorfindliehen  farb- 
losen mitotischen  Zellen  aufgestellt,  insofern  diese  eine  einzige  Reibe^ 
die  der  farblosen  Vorstufen  der  Erythrocyten,  vorstellen;  auch  Flem- 
ming^),  welcher  jedoch  die  Leukocyten  gleichfalls   mitotisch  sich 
theilen  lässt,  hält  die  Entscheidung,  ob  eine  freie  Zelle,  die  noiao 
irgendwo  in  Theilung  tri£ft,  eine  Vorstufe  der  rothen  Blutzellen  ist 
oder  ein  Leukocyt,  für  sehr  schwer,  wo  nicht  unmöglich.^)    Dem 
gegenüber  hat  Bizzozero^)  neuerdings  entschieden  die  Ansicht  ver- 
treten, dass  die  weissen  und  rothen  Blutkörperchen  getrennte  Ent- 
wicklungsreihen bilden:   sie  unterschieden  sich  schon  durch  die  An- 
wesenheit von  Hämoglobin,  insofern  auch  die  jüngsten  Glieder  der 
Reihe  der  Rothen  stets  farbstoffhaltig  seien. 

Der  Bizzozero'schen  Lehre  stehen  aber  die  Ergebnisse  anderer 
Untersuchungen,  die  Flemming's^),  Löwit's,  Denys'  (a.  a.  0.), 
Van  Der  Stricht'sß),  H.  F.  MüUer's  (a.  a.  0.)  u.  A.  gegenüber, 
welche  dem  Vorhandensein  farbloser  Vorstufen  rother  Blutkörperchen 
das  Wort  reden.  Ich  habe  in  einer  früheren  Mittheiinng '^),  um  die 
Mitose  der  Leukocyten  nachweisen  zu  können,  die  Matterzellen  der 

1)  M.  L  ö  w  i  t ,  Ueber  Neubildung  u.  Beschafifenheit  der  weissen  Blutkörpercheo. 
Eiu  Beitrag  zur  Zellenlehre.  Ziegler-Nauwerk's  Beiträge.  X.  Bd.  3.  Hft.S.213ir. 

2)  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XXIV.  Bd.  8.  74. 

3)  Vgl.  W.Pf  itzner,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XX.Bd.  1882.  S.  138. 

4)  Neue  Untersuchungen  über  den  Bau  des  Knochenmarks  bei  den  Vögeln. 
Archiv  f.  mikr.  Auat.  XXXV.  Bd.  1890.  S.424flf. 

5)  Archiv  f.  mikr.  Anat.  XVIII.  Bd.  S.  151. 

6)  Recherches  sur  la  structure  du  foie  embryonnaire.  Annales  de  la  sod^ 
de  m^decine  de  Gand.  1888;  Le  döveloppement  du  sang  dans  le  foie  embryonoiire 
(memoire  couronnö).  Archiv  de  Biologie.  Vol.  XI. 

7)  H.  F.  Müller,  Zur  BVage  der  Blutbildung,  a.a.O. 
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mitotischen  farblosen  Zellen  aufgesucht  und  als  solche  grosse  Zellen 
angesehen,  deren  Kemstructur  und  Beschaffenheit  des  Zellkörpers  sie 
auf  die  Seite  der  Leukocyten  stellte.  Diese  einkernigen  Leukocyten 
finden  sich  in  allen  Organen,  wo  Blutzellen  in  Mitose  vorkommen. 

Bei  seinen  Untersuchungen  der  Regeneration  der  Leukocyten  in 
den  Lymphdrüsen  lässt  Flemming  die  Mitosen  aus  den  grossen  ein- 
kernigen Lymphzellen  hervorgehen.  Diese  sind  aber  mit  den  von  mir 
genauer  untersuchten  „theilungsreifen  Mutterzellen''  identisch.  Nach- 
dem ich  einerseits  keine  morphologischen  Differenzen  der  verschiedenen 
farblosen  Mitosen  erkennen  konnte,  andererseits  mich  überzeugte,  dass 
diese  Mitosen  in  jedem  Stadium  hämoglobinhaltig  werden  können, 
konnte  ich  mich  zur  Au&tellung  einer  gemeinsamen  Reihe  der  weissen 
und  rothen  Blutzellen  für  berechtigt  halten. 

Die  Identität  der  farblosen  Mitosen  ist  jedoch  keine  allseitig 
anerkannte.  Nach  Denys  und  Van  Der  Stricht,  nach  welchen 
einerseits  —  im  Gegensatze  zu  Löwit  —  auch  die  Leukocyten  sich 
durch  Mitose  regeneriren,  andererseits  —  im  Gegensatz  zu  Bizzo- 
zero  —  die  Rothen  aus  farblosen  Vorstufen  hervorgehen,  gehören 
beide  Mitosen,  die  der  Leukoblasten  und  Erythroblasten,  getrennten 
Reihen  an.  Um  diese  Anschauung  zu  beweisen,  müsste  nachgewiesen 
werden,  dass  beide  Mitosen,  die  der  Leukocyten  und  die  der  farblosen 
Vorstufen,  sich  sicher  unterscheiden  lassen.  Bei  der  Untersuchung 
dieser  Verhältnisse  an  Schnitten  von  mit  Flemming'schem  Gemisch 
oder  mit  Sublimat  fixirten  Organen  habe  ich  keine  Differenzen,  weder 
des  Zellleibes  noch  der  Kerntheilungsfigur,  autfinden  können.  Von 
einer  grösseren  Beweiskraft  zur  Entscheidung  dieser  wichtigen  Frage 
schienen  mir  die  Ergebnisse  der  entwicklungsgeschichtlichen  Unter- 
SQchnngen  K.  E.  Ziegler's  0  undMinot's^)  zu  sein^  nach  welchen 
in  der  That  die  weissen  und  rothen  Blutzellen  getrennt  entwickelte 
Zellreihen  vorstellen  würden.  Aber  noch  weitere  Fragen  harren  ihrer 
Lösung.  Nach  den  vorher  angeführten  Ergebnissen  verschiedener 
Untersuchungen  sind  es  nicht  blos  einkernige,  sondern  auch  andere 
Leukocyten,  die  in  mitotische  Theilung  treten  können.  Es  müssten 
somit  weitere  Untersuchungen  der  Frage  näher  treten,  welcher  Art 
die  Leukocyten  sind,  die  in  Mitose  angetroffen  werden,  und,  wodurch 
sich  die  Mitosen  der  verschiedenen  Arten  der  Leukocyten  erkennen 

1)  Die  Entstehung  des  Blutes  der  Wirbelthiere.  fier.  d.  naturf.  Ges.  zu  Frei- 
burg. IV.  Bd.  1889.  Heft  5. 

2)  Zur  Morphologie  der  Blutkörperchen.  Anat.  Anzeiger.  V.  Bd.  1889.  S.  601  ff. 
Vgl.  0-  Van  Der  Stricht,  Le  d^veloppement  du  sang  dans  le  foie embryonnaire, 
a.  a.  0.  p.  6,  wo  sich  noch  weitere  Lit.-Angaben  finden. 
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lassen.  Weiters  mttsste  im  Hinblick  auf  die  bis  jetzt  vorliegenden 
Angaben  untersucht  werden,  ob  die  bisherige  Annabnae  der  progres- 
siven Entwicklung  der  Leukocyten  auseinander  zu  Rechte  besteht, 
die  Leukocyten  aber  —  wie  die  Ergebnisse  verschiedener  Unter- 
suchungen es  zu  zeigen  scheinen  —  in  jedem  Stadium  ihrer  Entwick- 
lung theilungsfähig  sind,  oder,  ob  die  verschiedenen  Arten  der  Leuko- 
cyten nur  innerhalb  ihrer  Reihe  sich  regeneriren.  Von  der  grössten 
Wichtigkeit  wäre  die  Untersuchung  nach  der  Stellung  der  Tochter- 
Zellen,  welche  aus  der  mitotischen  Theilnng  der  einzelnen  Leukocyten- 
arten  hervorgehen. 

Mit  einigen  Worten  möchte  ich  noch  auf  die  „Markzellen''  ein- 
gehen. Gestützt  auf  genaue  Untersuchungen  leukämischen  Blutes  und 
zahlreicher  Erfahrungen  über  das  Blut  Gesunder  and  an  verschi^ 
denen  Krankheiten  Leidender  habe  ich  die  Ansicht  ausgesprocheD, 
dass  bei  Leukämie  Leukocyten  im  circulirenden  Blute  sich  befinden, 
welche  nur  dem  leukämischen  Blute  zukommen.  Diese  Zellen,  welche 
sich  von  den  Leukocyten  des  Blutes  gesunder  und  nicht  leukämisch 
kranker  Organismen  scharf  trennen  lassen,  habe  ich  mit  den  cellnles 
m^duUaires  CorniTs  identificirt  und  mich  der  Unterscheidung  des- 
selben jener  Markzellen  von  den  Leukocyten  des  (nicht  leukämischcD' 
circulirenden  Blutes,  welche  letztere  ich  als  weisse  Blutzellen  be- 
zeichnen möchte,  angeschlossen.  Die  Markzellen  finden  sieh  nur  bei 
Leukämie  im  kreisenden  Blute,  nicht  aber  in  solchem  Gesunder  und 
verschieden  Kranker.  Ich  konnte  deshalb  in  einer  mit  Ried  er  unter- 
nommenen Untersuchung  über  die  eosinophilen  Zellen  des  Menschen 
mit  diesem  die  aus  meinen  vorausgegangenen  Untersuchungen  her70^ 
gehenden  Ergebnisse  dahin  präcisiren,  dass  die  Markzellen  als  be- 
weisend für  die  Diagnose  einer  Leukämie  gegenüber  einer  in  Frage 
kommenden  Leukocytose  gelten  dürfen. 

Nachdem  aber  Mitosen  dieser  Markzellen  im  Knochenmark  (Cor- 
nil,  H.  F.  Müller)  und  im  leukämischen  Blute  (H.  F.  Müller)  g^ 
funden  werden  und  dieselben  ebenso  von  den  mitotischen  Blutzellen 
verschieden  sind  wie  es  bei  ihren  ruhenden  Mutterzellen  der  Fall  Ut, 
wäre  noch  eine  weitere  Frage  zu  lösen.  Gehen  die  Markzellen  (in 
CorniTs  und  meinem  Sinne)  aus  den  weissen  Blutzellen  durch  ein- 
fach hypertrophische  Vorgänge  hervor,  wie  es  Hayem^  will  und 
aus  den  Angaben  Löwit's^)  über  leukämisches  Blut  hervorzugehen 

1 )  Du  sang  et  de  ses  altärations  anatomiques.  Paris  1889.  p.  382, 856,  bb'. 

2)  Ueber  Neubildung  und  Zerfall  weisser  Blutkörperchen.  £m  Beitrag  zur 
Lehre  von  der  Leukämie.  Wien.  ak.  Sitzungsber.  IIL  Abth.  XCII.  Bd.  Janiheft  1^^^- 
Beiträge  zur  Lehre  von  der  Leukämie.  Ebenda.  XCV.  Bd.  III.  Abth.  Maibeft  1^^' 
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scheint,  welche  Vorgänge  natürlich  nicht  blos  im  circulirenden  leukä- 
mischen Blute,  sondern  auch  im  Knochenmark  stattfinden  könnten, 
oder  regeneriren  sie  sich  nur  durch  mitotische  Theilung  innerhalb  ihrer 
Reihe?  Eine  Lösung  dieser  Frage  wäre  yon  grösster  Wichtigkeit, 
besonders  bezüglich  des  leukämischen  Processes.  Besttlnde  betre£fs 
der  Markzellen  die  erste  der  eben  angefahrten  Möglichkeiten,  so  wäre 
in  der  Mitose  der  Markzellen  ein  dem  Verhalten  der  übrigen  Leuko- 
cyten  analoger  Befund  zu  erkennen.  Denn  nach  den  Ergebnissen 
der  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  würde  es  sich  als  wahr- 
scheinlich herausstellen,  dass  die  progressiv  aus  einander  sich  ent- 
wickelnden Leukocytenarten  in  jedem  Stadium  ihrer  Entwicklung  thei- 
lungsfähig  sind.  Dies  wäre  dann  auch  bei  den  Markzellen  der  Fall. 
Aber  auch  dann,  wenn  die  Markzellen  nicht  blos  innerhalb  ihrer  Reihe 
sich  regeneriren  würden,  sondern  auch  aus  Leukocyten  des  circuliren- 
den Blutes  durch  im  Knochenmark  ablaufende  Entwicklungsvorgänge 
entstehen  könnten,  müsste  die  Trennung  dieser  Markzellen  von  denen 
des  circulirenden  (nicht  leukämischen)  Blutes  aufrecht  erhalten  wer- 
den.   Denn  sie  kommen  im  nicht  leukämischen  Blute  nie  vor. 

Die  vorausgegangenen  Zeilen  haben  eine  Reihe  von  noch  un- 
erledigten Fragen  der  Blutbildung  aufgeworfen,  die  erst  weitere  und, 
wie  sich  aus  den  Schwierigkeiten  der  Verhältnisse  ergiebt,  mühevolle 
Arbeit  nach  Ueberwindung  mancher  Irrthümer  wird,  beantworten 
können.  Bezüglich  der  Methodik  der  Blutuntersuchung  möchte  ich 
auf  die  Verwendung  der  Ehrl  ich 'sehen  Trockenmethode  des  Blutes 
bei  derartigen  Untersuchungen  aufinerksam  machen,  welche  eine  aus- 
giebige Verwerthung  von  Färbeverfahren  gestattet  und  bezüglich  vieler 
Verhältnisse  ein  besseres  Verständniss  des  an  Schnitten  Gesehenen 
ermöglicht.  Der  unbedingten  Verwerfung  der  Trockenmethode,  wie 
es  Löwit  will,  möchte  ich  mich  nach  meinen  Erfahrungen  über  diese 
Methode,  welche  bei  Untersuchungen  des  circulirenden  Blutes  vorder- 
hand kaum  umgangen  werden  kann,  nicht  anschliessen. 
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Erklärung  der  Abbildungen. 

(Tafel  I.) 

S&mmtliche  Figuren  sind  bei  Keichert*s  homog.  Oel-Imm.  Vis''  mittelst 
der  Camera  Ton  Oberhäuser  bei  einer  Yergrösserung  von  1400  gezeichnet 

Fiir*  1 — 8*  Eosinophile  Zellen  aus  dem  Knochenmark  vom  Meerscbweio- 
eben.  Fig.  3.  Tochterzelle,  hervorgegangen  ans  der  mitotischen  Theiinng  einer 
eosinophilen  Zelle.  (Aus  Trockenpr&paraten;  Eosinglycerin,  Hämatoxylin  nach 
Boehmer). 

Flg.  9.  Eosinophiler  Leukocyt  aus  dem  Knochenmark  im  Dyasterstadium 
(Trockenpr&parat).    Die  Chromosomen  stark  conglutinirt. 

Flg.  10, 14, 15.    Eosinophile  Leukocyten  des  Knochenmarks.    Stemformec. 

Fig.  11.   Ebenso.   Metakinese. 

Fig.  12.   Ebenso.    Tochterkn&uel. 

Fig«  18.  Ebenso.  TochterzeUen.  Die  Fig.  10  —  13  aus  Trockenpräparater; 
Fig.  14,  15  aus  Schnitten  von  in  Sublimat  iixirtem  Knochenmark;  Boehmer'scbes 
Hämatoxylin,  Eosin. 

Fig.  16.    Mitotische  (wenig  farbstoffhaltige)  Blutzelle.   Dyaater. 

Fig*  17.   Ebenso,  unmittelbar  vor  der  Zelltheilung.    Aus  Trockenpräparaten. 

Flg.  ISm  a)  kernhaltiges  rothes  Blutkörperchen,  b)  Erythrocyten.  c)  Eero- 
haltiges  rothes  Blutkörperchen,  den  Kern  ausstossend?  Aus  Trockenpräparateo 
des  Knochenmarks. 

Flg.  19,  20.    Eosinophile  Zellen  aus  normalem  circulirenden  (menschl.)  Blut. 

Fig.  21,  22.  Zwergkörperchen  aus  circulirendem  Blut.  Progresaive  pemiciöse 
Anämie.  Fig.  19—22  aus  Trockenpräparaten.  Fig.  21,  22  Pikrinsäure-Hämatoxylin 
nach  Boehmer.. 
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Aus  der  medicinischen  Klinik  der  Universität  Strassburg  i.  E. 
Ceber  Cholesterin-  und  Ealkausseheldang  mit  der  ftalle. 

Von 

Dr.  Ijudwig  Jankau. 

Anf  Veranlassung  des  Herrn  Prof.  Naunyn  habe  ieh  im  Labo- 
ratorium der  medicinischen  Klinik  Versuche  über  die  Cholesterin-  und 
Kalkausscheidung  in  der  Galle  angestellt. 

Die  Methode  ftlr  die  quantitative  Bestimmung  des  Cholesterins 
war  die  von  Hoppe-Seyler*)  Angegebene. 

Es  war  meine  Absicht  zu  sehen,  ob  das  Cholesterin,  auf  ver- 
schiedene Weise  in  den  Körper  eingebracht,  resorbirt  wird  und  ob  es 
durch  die  Leber  mit  der  Galle  ausgeschieden  wird. 

Die  ersten  Versuche  sollten  entscheiden,  ob  das  Cholesterin  vom 
Darme  aus  resorbirt  wird. 

Nachdem  wir  die  von  3  Tagen  genau  gesammelten  Fäces  auf 
Cholesterin  quantitativ  untersucht  hatten,  gaben  wir  demselben  Kanin- 
chen Cholesterin  in  nicht  geringer  Menge  per  os  mittelst  Schlund- 
sonde ein.  Das  Cholesterin  war  theils  in  verschiedenen  Substanzen 
gelöst,  theils  in  Wasser  nur  suspendirt     Unsere  Resultate  waren 

folgende : 

Tabelle  L 


Art  der  Versuche 


Cholesterin 


I.  bis  incl.  III.  Tag 
in  g 


IV.  bis  incl.  VI.  Tag 
in  g 


Normale   Fäces 


Am  1.  Tag  in  Lipanin  2,0  Chol.  . 
Am  l.  Tag  in  Ol.  olivar.  2,0  Chol. 
Am   1.  Tag  2,0  mit  HsO 


0,075 
0,069 
0,349 
0,540 
0,519 


0,062 
0,059 
0,204 


Ferner  wurde  1,0  in  Lipanin  gelöstes  Cholesterin  an  verschie- 
denen Stellen  des  Körpers  subcutan  injicirt  Es  konnte  bei  der  Section 
an  diesen  Stellen  schon  einige  Stunden  nach  der  Injection  nichts  von 
Cholesterin  mehr  bemerkt  werden. 


1)  Physiologische  Chemie.  Berlin  18S1. 
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Das  Cholesterin  war  fein  zerrieben  und  in  Oel  oder  Lipanin  ge- 
löst; dazu  setzten  wir  3  ccm  Natroncarbonatlösung  und  10  ccm  Wasser. 
Darch  festes  Umschtltteln  entstand  eine  schöne  milchweisse  Emulsion 

Aus  obiger  Tabelle  nun  geht  hervor,  dass  das  Cholesterin 
sowohl  vom  Darm  aus  als  vom  Unterhautzellgewebe  aus 
resorbirtwird.  —  Wir  fanden  in  den  nach  Gholesterineingabe 
(per  os)  gesammelten  Fäces  eine  kleine  Vermehrung  des  Cholesterins) 
die  jedoch  in  den  nächsten  3  Tagen  nicht  mehr  zu  constatiren  war.  — 
In  dem  Falle,  wo  das  Cholesterin  nur  fein  zerrieben  mit  Wasser  eiu* 
gegeben  wurde,  sahen  wir  es  auch,  und  zwar  noch  am  6.  Tage  in 
bedeutender  Menge  mit  den  Fäces  ausscheiden.  Eine  kleine  Menge 
wird  vielleicht  auch  in  diesem  Falle  durch  die  Galienbestandtheile 
für  die  Resorption  tauglich  gemacht.  —  Nachdem  wir  also  wussteu, 
dass  das  Cholesterin  resorbirt  wird,  gingen  wir  zu  den  Versuchen 
über,  die  uns  über  die  zweite  Frage:  wird  das  resorbirte  im  Körper 
circulirende  Cholesterin  durch  die  Leber  mit  der  Galle  wieder  aus- 
geschieden, Aufschluss  geben  sollten. 

An  Kaninchen,  bei  denen  wir  nach  bekannten  Methoden  tempo 
rare  Gallengangfisteln  angelegt  hatten,  wurden  die  Cholesterinbestim- 
mungen  für  normale  Fistelgalle  gemacht. 

Tabelle  II. 
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Die  folgenden  Versuche  wurden  gleichfalls  an  temporären  Gallen- 
gangfisteln ausgeführt. 
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Bei  Vergleich  dieser  beiden  Tabellen  VI  a.  VII  sehen  wir,  dass 
auch  bei  Carnivoren  eine  GholesterinTermehning  in  der  Galle  bei 
Fütterung  dieser  Substanz  nicht  zn  bemerken  ist,  Also  wird  auch 
bei  dieser  Klasse  voa  Tbiereo  das  in  den  TbierkOrper 
gebrachte  Cholesterin  nicht  wieder  durch  die  Leber  mit 
der  Galle  ausgeschieden. 

Im  Anschlüsse  an  vorhergebende  Versuche  stellte  ich  solche 
darüber  an,  ob  in  den  Thierkörper  eingeführter  Kalk  in  die  Galle 
übergeht.  Die  Wichtigkeit,  welche  diese  Frage  {Ht  die  Lehre  der 
Galtensteiubildnng  betiitzt,  ist  klar,  wenn  man  bedenkt,  dass  der 
Bilimbinkalk  einen  Hauptbestandtbeil  der  Gallensteine  ausmacht 

Was  die  Resorption  von  Kalk  betrifft,  so  wissen  wir  durch  die 
Untersuchnngen  ron  Neobaner'),  RieselP)  und  Soborow^),  daBS 
Kalk  gut  vom  Dann  aus  resorbirt  wird  und  sich  nach  einigen  Stan- 
den wieder  im  Harne  zeigt. 

Hieraus  geht  hervor,  dass  bei  Eingabe  von  Kalk,  sei  es 
kohlensaurer,  neutraler  phosphorsanrer  oder  milcbsan- 
rer  Kalk,  derselbe  nicht  wieder,  auch  nicht  theilweise, 
durch  die  Leber  mit  der  Galle  ausgeschieden  wird. 

Wir  beobachteten  das  Tbier  noch  8  Tage  nach  der  KalkfUttemng 
und  konnten  von  einer  nachti^ichen  Ausscheidung  auch  nichts  finden. 

Hieraus  gewinnt  die  Behauptung  Frerichs*),  dass  die  Kalk- 
vermehrnDg  bei  Gallensteinen  ein  Product  der  GaUeablasenwandung, 
d.  b.  deren  Zellen  sei,  an  Wahrscheinlichkeit. 

1)  Journal  f,  prokt.  Chemie.  1Sli6. 

2)  Hoppe- Sejier'a  Untersuchungen,  in.  Heft. 

3)  Centralblatt  für  die  med.  Wissen 8 chaft.  1812.  Kr.  3a. 

4)  HanDOTer.  Annal.  5.  Jabrg.  l.  Heft. 
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Zu  FolgeroDgeD  Über  den  Verbleib  des  Cholesterins  berecbtigen 
QB8  die  Versnobe  siebt  Wir  wnssten  nnr,  dass  bei  den  HerbivoreD 
das  Cholesterin  sowohl  vom  Darm  als  vom  Unterhantzellgewebe  aas 
resorbirt  nnd  nicht  durch  die  Leber  mit  der  Galle  wieder  ansgeschie- 
den  wird,  doch  sehr  bald  ans  dem  BInte  wieder  Terschwindet. 

Toxische  ErscheinnBgen  konnten  wir  nach  Gholesteriueingabe 
nie  beobachten.  

Wie  verhält  sich  der  Cholesteringehalt  der  Galle  bei  HandeoV 
Untersachnngen  der  Päces,  die  wir  aoch  hier  anstellten,  zeigten,  das« 
Cholesterin,  das  sogar  in  Substanz  nnr  fein  zerrieben  per  os  mii 
Fleisch  eingegeben  wurde,  gut  vom  Darme  resorbirt  wird. 

Bezüglich  der  Diät  wolleo  wir  bemerken,  dass  der  Hand  täglich 
1  Pfand  Pferdefleisch  erhielt. 
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Blasengalle  enthält  also  mehr  Cholesterin  als  Fistelgalle,  was  Ja 
von  Hoppe-Seyler ■)  schon  angegeben  wird. 

Versuche  mit  Cholesterineingabe  bei  demselben  Hunde,  bei  der 

gleichen  Nahrung  ergaben  folgendes. 

I)  FbjBiologiecLe  Chemie.  Bertin  l^tSl.  S.  302.  . 
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Bei  Vergleich  dieser  beiden  Tabellen  VI  n.  VII  sehen  wir,  dass 
auch  bei  Garnivoren  eine  CholeBterinvermehrang  in  der  Galle  bei 
FUtternng  dieeer  Substanz  nicht  zu  bemerken  ist  Also  wird  auch 
bei  dieeer  Klasse  von  Thieren  das  in  den  ThierkOrper 
gebrachte  Cholesterin  nicht  wieder  durch  die  Leber  mit 
der  Galle  ansgeschieden. 

Im  Anschlösse  an  Torhergebeode  Versnche  stellte  ich  solche 
darüber  an,  ob  in  den  TbierkÜrper  eingeführter  Kalk  in  die  Galle 
übergeht.  Die  Wichtigkeit,  welche  diese  Frage  für  die  Lehre  der 
Gallensteinbildung  besitzt,  ist  klar,  wenn  man  bedenkt,  dass  der 
Bilimbinkalk  einen  Hauptbestandtheil  der  Gallensteine  ausmacht. 

Was  die  Resorption  von  Kalk  betrifft,  so  wissen  wir  dnrcb  die 
Untersuchungen  Ton  Neubauer'),  Biesell*)  und  Soborow»),  dass 
Kalk  gnt  vom  Dann  aus  resorbirt  wird  and  sich  nach  einigen  Stun- 
den wieder  im  Harne  zeigt 

Hieraus  geht  herror,  dass  bei  Eingabe  von  Kalk,  sei  es 
kohlensaurer,  neutraler  phosphorsaurer  oder  milchsaa- 
rer  Kalk,  derselbe  nicht  wieder,  auch  nicht  theilweise, 
durch  die  Leber  mit  der  Galle  ausgeschieden  wird. 

Wir  beobachteten  das  Thier  noch  S  Tage  nach  der  KalkfUtternng 
and  koanten  von  einer  nachträglichen  Ausscheidnog  auch  nichts  finden. 

Hierans  gewinnt  die  Behauptung  Frerichs*),  dass  die  Kalk- 
vermehmng  bei  Gallensteinen  ein  Product  der  Galleablasenwandnng, 
d.  b.  deren  Zellen  sei,  an  Wahrscheinlichkeit. 

1)  Journal  f.  prakt.  Chemie.  lSt!6. 

2)  Hoppe-Seyler'B  ünterBuchunsea.  III.  Heft. 

3)  Centralbl&tt  für  die  med.  WisBeoschaft.  1S72.  Nr.  39. 

4)  UaanoTer.  Aoaal.  b.  Jahrg.  1.  Heft, 


XIII. 

Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  ftlr  experimentelle  Pharmakologie 

zn  Strassbarg. 

93.  lieber  Harnstoffbildimg  bei  FrOschen. 

Von 

Dr.  E.  Foulsson. 

Ueber  die  Bildung  und  Ausscheidung  von  Harnstoff  bei  FrOschen 
liegt  bis  jetzt  nur  eine  Mittheilung  vor  von  Nebelthaa'),  der  durch 
2  mal  täglich  wiederholtes  Ausdrtlcken  von  600  Wasserfröschen,  die  mit 
Mehl-  und  Regenwttrmern  gefüttert  wurden,  im  Laufe  von  9  Wochen 
in  den  Besitz  von  10  Vi  Liter  normalen  Froschharns  kam.  Von  dem- 
selben vnirden  9  Liter  nach  der  von  v.  Schröder  angegebenen  Me- 
thode auf  Harnstoff  verarbeitet  Die  Gesammtausbeute  betrag  nur 
0,52  g.  Dass  die  gewonnenen  Krystalle  aus  Harnstoff  bestanden, 
wurde  durch  den  Schmelzpunkt  (132 — 134)  und  durch  das  Verhalten 
gegentiber  Salpetersäure  bewiesen. 

Der  Froschharn  ist  nach  diesen  Untersuchungen  von  Neb  el- 
thau sehr  arm  an  Harnstoff.  Vielleicht  werden  grössere  Mengen 
durch  die  Haut  ausgeschieden. 

Dass  aber  im  Organismus  der  Frösche  Harnstoff  in  reichlicheren 
Quantitäten  gebildet  wird,  wenn  geeignetes  Material  dazu  vorhanden 
ist,  geht  aus  folgenden  Versuchen  hervor,  in  welchen  verschiedene 
Ammonsalze  den  Thieren  unter  die  Haut  eingespritzt  wurden. 

Behufs  der  allgemeinen  Anordnung  der  Versuche,  deren  Resultate 
unten  mitgetheilt  werden  sollen,  sei  folgendes  bemerkt 

Es  wurden  in  jeder  Versuchsserie  10  Frösche  angewendet,  die 
im  Laufe  von  3  Tagen  zusammen  70— So  mg.  NHs  als  Carbonat, 
Lactat  und  Formiat  erhielten.  Die  zuerst  sorgfältig  gereinigten  und 
ausgedrückten  Thiere  wurden  in  einem  grossen  Glascylinder  gehalten 
und  jeden  Morgen  nach  Ausdrücken  des  Harns  und  Ausspülen  in 
einen  neuen,  reinen  Cylinder  gesetzt,  während  der  Inhalt  des  alten 
Cylinders  —  Harn,  Hautsecret,  Excremente  und  Spülwasser  —  auf 
Harnstoff  verarbeitet  wurde.  In  dieser  Weise  wurden  die  gesammten 
Se-  und  Excrete  jedesmal  bis  24 — 40  Stunden  nach  der  letzten  In- 
jection  des  Ammoniumcarbonats  gesammelt.    Ob  dies  24  oder  40  Ston- 

1)  Zeitschr.  f.  Biologie.  XXV.  Bd.  S.  122.  ISS9. 
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schlage,  sowie  Herrn  Prof.  Minkowski  für  die  mir  freundlichst  ge- 
leistete Anleitung  meinen  tiefgefühlten  Dank  auszusprechen. 
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xm. 

Arbeiteo  ans  dem  Labontorimn  für  experimentelle  Pharmmkologie 

zn  Strmssbnrg. 

93.  Ueber  HarDstofTbUduig  bei  FHtoeben. 

Dr.  £.  PonlsBoxL 

Ceber  die  Bildung  und  Aasscheidang  tod  Harnstoff  bei  Fröschen 
liegt  bis  jetzt  nor  eine  Mittheilong  Tor  von  Nebelthan'),  der  dnrch 
2  mal  täglich  wiederholtes  Ansdrficken  Ton  6üo  Wasserfröschen,  die  mit 
Mehl-  nnd  Begenwfirmem  geffittert  wurden,  im  Lanfe  Ton  9  Wochen 
in  den  Besitz  Ton  lo'  i  Liter  normalen  Frosehharns  kam.  Von  dem- 
selben wurden  9  Liter  nach  der  Ton  t.  Sehröder  angegebenen  Me- 
thode auf  Harnstoff  rerarbeitet  Die  Gesammtansbeute  betrug  nur 
Uy52  g.  Dass  die  gewonnenen  Krystalle  aus  Harnstoff  bestanden, 
wurde  durch  den  Schmelzpunkt  (132 — 134)  und  durch  das  Verhalten 
gegenflber  Salpetersäure  bewiesen. 

Der  Froschham  ist  nach  diesen  Untersuchungen  Ton  Nebel- 
thau  sehr  arm  an  Harnstoff.  Vielleicht  werden  grossere  Mengen 
durch  die  Haut  ausgeschieden. 

Dass  aber  im  Oi^anismus  der  Frösche  Harnstoff  in  reichlicheren 
Quantitäten  gebildet  wird,  wenn  geeignetes  Material  dazu  Torhanden 
ist,  geht  aus  folgenden  Versuchen  hervor,  in  welchen  verschiedene 
Ammonsalze  den  Thieren  unter  die  Haut  eingespritzt  wurden. 

Behufs  der  allgemeinen  Anordnung  der  Versuche,  deren  Resultate 
unten  mitgetheilt  werden  sollen,  sei  folgendes  bemerkt 

Es  wurden  in  jeder  Versuchsserie  10  Frösche  angewendet,  die 
im  Laufe  von  3  Tagen  zusammen  70— So  mg.  NH3  als  Carbonat, 
Lactat  und  Formlat  erhielten.  Die  zuerst  soi^ältig  gereinigten  und 
ausgedrfickten  Thiere  wurden  in  einem  grossen  Glascyiinder  gehalten 
und  jeden  Morgen  nach  Ausdrücken  des  Harns  und  Ausspülen  in 
einen  neuen,  reinen  Cylinder  gesetzt,  während  der  Inhalt  des  alten 
Cylinders  —  Harn,  Hautsecret,  Excremente  und  Spülwasser  —  auf 
Harnstoff  verarbeitet  wurde.  In  dieser  Weise  wurden  die  gesammten 
Se-  und  Excrete  jedesmal  bis  24 — 10  Stunden  nach  der  letzten  In- 
jection  des  Ammoniumcarbonats  gesammelt   Ob  dies  24  oder  40  Stan- 

1)  Zeitschr.  f.  Biologie.  XXV.  Bd.  S.  122.  1SS9. 
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lang  geschab  y  hatte  auf  das  Resultat  keinen  Einfluss.  Bei  der 
Stoffdarstellung  wurde  die  von  v.  Schröder  angegebene  Me- 
3  befolgt  Die  zuletzt  aus  Alkohol  gewonnenen  Krystalle  ent- 
en  noch  nicht  unbedeutende  Mengen  salpetersaures  Baryum  und 
ien  deshalb  2-  oder  l^mal  aus  Essigäther  umkrystallisirt.  Beim 
»amen  Verdunsten  des  Lösungsmittels  schied  sich  der  Harnstoff 
lebr  wie  centimeterlangen,  anscheinend  sehr  reinen  Krystallen 
die  aber  noch   mehr  wie  10  Proc.  Verunreinigungen  enthielten. 

Versuch  1.  Kohlensaures  Ammon.  R.  temporaria.  Gesammt- 
iht  der  10  Exemplare  3S0  g.  Von  einem  Präparate ,  in  welchem 
zi^ei  gewichtsaoalytischen  Bestimmungen  22,99  Proc.  und  22,86  Proc. 
a  Mittel  22,92  Proc.  —  NH3  enthalten  waren,  wurde  den  Thieren  im 
e  von  3  Tagen  ü,3800  g  =  0,0825  g  NH3  eingespritzt.  Die  Injection 
iah  durch  den  Mund  in  den  Baucblymphsack.  Die  2  mal  umkrystalli- 
1  Krystalle  hatten  ein  Gewicht  von  0,2472  g  und  enthielten  88,83  Proc. 
/210e>  g  Harnstoff.  Die  Harnstoffbestimmung  geschah  in  diesem  wie 
^n  folgenden  Versuchen  nach  der  Knop- Httfn  er 'sehen  Methode. 
Versuch  2.  Milch  sau  res  Ammon.  R.  temporaria.  Gewicht 
10   Exemplare  376  g.     Eine   verdünnte  Ammonlösung,  in  der  durch 

Titrirungen  mit  Schwefelsäure  3,93  Proc.  und  3,91  Proc.  —  im 
il  3,92  Proc.  —  NH3  gefunden  war,  wurde  mit  Milchsäure  genau 
*alisirt  und  zur  Injection  derart  verdünnt,  dass  jeder  Cubikcentimeter 
Lösung  0,0063  g  NH3  enthielt.  In  3  Tagen  wurde  0,0731  g  NH3 
^spritzt.  Das  Gewicht  der  erhaltenen  Krystalle  war  0,2134  g  mit 
%  Proc.  =  0,1824  g  Harnstoff. 

Versuch  3.  Milchsaures  Ammon.  Die  im  vorstehenden  Ver- 
3    angewendeten  Frösche  wurden  nach  lOtägiger  Ruhe  3  Tage  lang 

trocken  gehalten  und  bekamen  während  dieser  Zeit  0,0756  g  NH». 
Frösche  verlieren  während  des  Versuches  74  g  an  Gewicht.  Die 
»eute  war  0,2107  g  Krystalle,  die  aber  vor  der  Ermittelung  des 
istoffgehalts  verloren  gingen.  Derselbe  dürfte,  da  die  Darstellungs- 
3  in  allen  Einzelheiten  vollständig  die  gleiche  war,  wie  früher,  85 
I  Proc.  sein. 

Versuch  4.  Ameisensaures  Ammon.  Dieselben  Frösche  wie 
ersuch  2  und  3  nach  1 2  tägiger  Erholung.  Bereitung  der  Injections- 
^keit  durch  Neutralisiren  einer  3,92  proc.  Ammonlösung  mit  Ameisen- 
i  und  nachheriges  Verdünnen  mit  Wasser.  Die  Thiere  bekamen  zu- 
aen  0,0799  g  NH3  und  es  wurde  erhalten  0,2692  g  Krystalle  mit 
3  Proc.  =  0,2334  g  Harnstoff. 

Die  folgende  Tabelle  zeigt  das  Ergebniss  dieser  Versuche. 


ZugefUhrte 
NHa-Mcngc 


Aus  der  NHa-Menge  be- 
rechnete HarnstoiiineDge 


Gefundene  Ham- 
stofimenge 


Versuch 


0,0825 
0,0731 
0,0756 
0,0799 


0,1456 
0,1290 
0,1334 
0J400 


0,2196 

0,1824 

[0,1840] 

0,2334 
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Es  wird  erheblich  mehr  Harnstoff  gefunden  als  ans  der  zage 
führten  NH3 -Menge  entstehen  kann.  Daraas  folgt,  dass  in  die^e: 
Versuchen  die  Frösche  nicht  nur  alles  einverleibte  Ammoniak  mi 
Leichtigkeit  in  Harnstoff  umgewandelt  haben,  sondern  dass  noc: 
mehr  Harnstoff  gebildet  wird,  was  offenbar  darauf  znrtlckzufdhrei 
ist,  dass  die  Ammonsalze  den  Stoffwechsel  der  Frösche  bedeutend 
angeregt  und  einen  vermehrten  Eiweisszerfall  herbeigeffihrt  haben. 


XIV. 

Arbeiten  aas  dem  pharmakologischen  Institut  der  deatschen 

Universität  zu  Prag. 

28.  Ueber  methSmoglobinblldende  Oifte. 

Von 

Doc.  Dr.  Faul  Dittrioh. 
(Mit  2  AbbilduDgeu  im  Text). 

Das  Blat  des  lebenden  Thierkörpers  kann  durch  Zufuhr  von 
chemischen  Stoffen  in  verschiedener  Weise  verändert  und  ftir  seine 
physiologische  Aufgabe  untauglich  gemacht  werden.  Ein  verbreiteter 
Sprachgebrauch  bezeichnet  solche  Stoffe  als  „Blutgifte".  Solche  ^,Blut- 
gifte"  sind  auch  die  methämoglobinbildenden  Gifte.  L.  Lewin  i), 
welcher  zuerst  den  Begriff  der  „Blutgifte"  schärfer  zu  fassen  ver- 
sucht hat,  kennt  neben  Giften,  welche  Kohlenoxydhämoglobin  und 
Sulfhämoglobin  erzeugen,  tlberhaupt  keine  anderen  „Blutgifte"  als 
solche,  welche  Methämoglobin  und  eventuell  Hämatin  bilden  können. 
Nach  ihm  sind  die  Blutgifte  charakterisirt  durch  die  Fähigkeit,  ein- 
greifende chemische  oder  morphologische  Veränderungen  der  rothen 
Blutkörperchen  hervorzurufen.  Diese  Einschränkung  des  Begriffes 
scheint  mir  jedoch  allzuweit  gehend. 

Nennt  man  „Blutgifte"  alle  jene  Stoffe,  welche  tiefer  greifende 
Veränderungen  des  Blutes  hervorrufen,  so  gehören  noch  andere  Grup- 
pen von  Giften  herein.  Die  Veränderungen  nämlich,  die  man  als  em- 
greifend  betrachten  kann,  sind  sicherlich  nur  solche,  welche  eine  so 
wichtige  Function  des  Blutes  betreffen,  dass  deren  Ausfall  rasch  zu 
bedrohlichen  Erscheinungen  führt.  Obgleich  das  kreisende  Blut  ftir 
die  Zufuhr  von  Nährstoffen  und  für  die  Abfuhr  von  Zerfallsstoffen 
allenthalben  der  wichtigste  Vermittler  ist,  so  führt  doch  eine  Unter- 
drückung dieser  Function  nur  in  dem  Falle  rasch  zu  Vergiftungsi 
erscheinungen,  wenn  sie  unter  den  Nährstoffen  den  Sauerstoff,  unter 


1)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  XXV.  Bd.  S.  30G. 
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den  Zerfallsproducten  die  Kohlensäure  betrifft  Denn  nur  Saaerstoff- 
mangel  und  Kohlensäureüberladung  führen  raseh  zu  schweren  Intoxi- 
cationserscheinuDgen,  während  der  Organismus  die  Entziehung  andere 
Nährstoffe  wochenlang,  die  Anhäufung  anderer  Zerfallsproducte  zom 
mindesten  tagelang  zu  ertragen  vermag. 

Unter  den  Blutgiften  werden  daher  jene  in  erster  Reihe  stehen, 
welche  die  respiratorische  Function  des  Blutes  schädigen.  Dies  kann 
aber  nicht  blos  durch  toxische  Veränderung  der  rothen  Blntkörper- 
chen  geschehen,  an  die  Lewin  allein  zu  denken  scheint,  sondern 
ebensowohl  durch  Veränderung  der  Plasmabestandtheile.  In  diesem 
»Sinne  sind,  um  Beispiele  anzuführen,  gerinnungserregende  Stoffe, 
welche  durch  Thrombose  und  Embolie  den  Kreislauf  allgemein  oder 
an  lebenswichtiger  Stelle  zum  Stillstand  bringen  können,  ebensowohl 
„Blutgifte"  wie  die  Säuren,  welche  durch  Verminderung  der  Alka- 
lescenz  schliesslich  das  Blut  zum  Transport  der  Kohlensäure  unge- 
eignet machen. 

Unter  den  Giften,  welche  die  rothen  Blutkörperchen  verändeni, 
sind  einmal  solche  zu  unterscheiden,  welche  dieselben,  genauer  ge- 
sagt ihr  Stroma  in  Lösung  bringen.  Solche  blutkörperchenlösende 
Gifte  sind  das  Toluylendiamin,  der  Arsen  Wasserstoff,  der  Phosphor, 
der  Aether  und  viele  andere.  Bei  der  Giftwirkung  dieser  Stoffe, 
soweit  sie  sich  im  Blute  äussert,  spielt  die  Bildung  von  Methämo- 
globin  keine  oder  nur  eine  nebensächliche  Rolle. 

Eine  zweite  Gruppe  von  „Blutkörperchengiften"  ruft  zunächst  and 
in  auffallendem  Maasse  eine  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  herror. 
Diese  wurden  daher  auch  gelegentlich  als  „Hämoglobingifte''  be- 
zeichnet. Hierher  gehören  vor  Allem  das  Kohlenoxyd  und  die  met- 
hämoglobinbildenden  Stoffe. 

Wie  alle  ähnlichen  Eintheilungen,  leidet  auch  diese  Gruppiroog 
an  der  Schwäche,  dass  sie  schärfer  trennt,  als  den  Thatsachen  ent-  I 
spricht,  insofern  es  Stoffe  giebt,  welche  ebensowohl  Blutkörpercbes  1 
zu  lösen,  als  Methämoglobin  zu  bilden  im  Stande  sind,  somit  bddefi 
Gruppen  zugleich  angehören.  Auch  einzelne  der  später  anzufflhren- 
den  Beobachtungen  zeigen,  dass  es  sich  hier  überhaupt  nicht  am 
einen  grundsätzlichen  Gegensatz  handelt. 

Der  nachfolgend  mitgetheilten  Untersuchung  war  die  Aoi^^ 
gestellt,  die  Wirkungsweise  jener  Gifte,  welche  in  erster  Reihe  eise 
UeberfUhrung  des  Blutfarbstoffes  in  Methämoglobin  bewirken,  klar- 
zustellen. Namentlich  war  es  die  Frage  nach  der  Entstehungsweise 
des  Methämoglobins  innerhalb  und  ausserhalb  des  Organismus,  sowie 
nach  den  weiteren  Schicksalen  des  im  Blute  entstandenen  MethSmo- 
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globins,  welche  der  Beantwortung  zugeführt  werden  sollte.  Dass 
dabei  mancherlei  wichtige  Vorfragen  ausführliche  Untersuchung  er- 
heischten, ist  beinahe  selbstverständlich. 

Z  Nachweis  des  Methämoglobins, 

Für  meine  Untersuchungen  bedurfte  es  einer  scharfen  und  sicheren 
Nachweismethode.  Als  eine  solche  wäre  von  vornherein  die  spektro- 
skopische Untersuchung  des  Methämoglobins  erschienen,  wenn  nicht 
über  das  Spectrum  dieses  Farbstoffes  seit  Jahren  ein  bis  jetzt  nicht 
geschlichteter  Zwiespalt  der  Meinungen  bestände.  Um  ein  Urtheil 
über  die  Brauchbarkeit  dieser  Untersuchungsmethode  zu  gewinnen, 
musste  ich  daher  die  einschlägigen  Angaben  durch  eigene  Beobach- 
tungen zu  ergänzen  und  aufzuklären  suchen. 

Nach  Hoppe-Seyler^)  kommt  dem  Methämoglobin  ein  charak- 
teristischer AbsorptioDSStreifen  zwischen  G  und  D,  näher  an  G,  zu. 
Dieser  Streifen  verschwindet  bei  starker  Verdünnung  der  Lösung  bald. 
Bei  Verdünnung  treten  zwei  verwaschene  Streifen  zwischen  D  und 
E  auf. 

A.  Jäderholm^)  schreibt  dem  Methämoglobin  auf  Grund  sehr 
genauer  an  mit  Ferricyankalium  dargestelltem  krystallisirtem  Methämo- 
globin angestellter  Untersuchungen  vier  Absorptionsstreifen  (I— IV) 
zu,  deren  Wellenlänge  in  Milliontelmillimetem  er  am  Orte  der  maxi- 
malen Absorption 

für     I  (zwischen  C  und  D)  zu  630—633, 
für   n  (zwischen  D  und  E,  knapp  bei  D)  zu  580—581, 
für  III  (zwischen  D  und  E,  näher  an  E)  zu  539, 
für  IV  (zwischen  b  und  F)  zu  annähernd  500  bestimmte. 
Von  diesen  Streifen  ist  I  der  stärkste,  II  der  schwächste.    Die 
Untersuchung  der  Extinctionsco^fficienten  mit   dem   Hüfner'schen 
Spectrophotometer  ergab  überraschender  Weise,  dass  die  Absorption 
bei  II  grösser  war  als  bei  I.    Dass  der  Eindruck  aufs  Auge  so  ganz 
anders  ist,  erklärt  Jäd erhol m  aus  der  Differenz  der  Lichtstärke  in 
den  verschiedenen  Spectralregionen  und  dem  ungleich  starken  Gon- 
trast  gegen  die  Umgebung. 

Henri  Bertin-Sans^)  giebt  eine  fast  identische  Beschreibung 
des  Spectrums.  Ihm  zu  Folge  entsprechen  die  Streifen  einer  Wellen- 
länge von  633,  580,  538,5  und  500.  Davon  ist  I  sehr  deutlich,  II  von 
gleicher  Breite,  aber  weniger  ausgesprochen,  III  ist  deutlicher  als  II, 

1)  Physiol.  Chemie.  11.  Theil.  S.  392. 

2)  Zeitschr.  f.  Biologie.  XX.  Bd.  S.  419. 

3)  Comptes  reod.  de  i*acad.  d.  sciences.  Vol.  GVL  p.  1243. 
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aber  schwächer  als  I,  seine  Breite  doppelt  so  gross  als  jene  von  E 
IV  ist  nur  bei  grosser  Verdünnung  sichtbar. 

Dem  gegenüber  sieht  Tr.  Araki*),  ein  Schüler  Hoppe-Sey- 
1er 's,  nur  den  zwischen  G  und  D  gelegenen  Absorptionsstreifen  (Wellen* 
länge  648—629)  als  für  neutrale  oder  schwach  sauere  Liösangen  des 
Methämoglobins  charakteristisch  an.  Die  Streifen  II  and  III  J äder- 
hol m 's  bezieht  er  auf  die  Anwesenheit  von  unzersetztem  Oxyhämo- 
globin,  dessen  Absorptionsstreifen  a  und  ß  genaa  die  gleiche  Lage 
haben. 

Gegen  eine  solche  Identificirung  sprechen: 

1 .  der  Umstand,  dass  diese  Streifen  auch  an  krystallisirtem  Met- 
hämoglobin, und  zwar  auch  mikrospectroskopisch  nachzuweisen  sind 
(Jäderholm), 

2.  dass  diese  Streifen  fortbestehen,  wie  viel  and  wie  lange  man 
aucn  Ferricyankalium  auf  Oxyhämoglobin  einwirken  lässt  (Berlin- 
Sans), 

3.  dass  bei  zunehmender  Verdünnung  vor  dem  Spectroskope  II 
und  III  fast  gleichzeitig  verschwinden,  während  beim  Oxyhämoglobin 
der  gegen  Blau  gelegene  (III)  zuerst  undeutlich  wird  (Bertin -Sans*. 

Für  die  Identificirung  von  II  und  III  des  Methämoglobins  mit 
den  Oxybämoglobinstreifen  führt  Araki  die  Beobachtung  ins  Treffen, 
dass  durch  Mehrzusatz  von  Ferricyankalium  zu  Methämoglobin  schliess- 
lich die  Streifen  II  und  III  bis  auf  Spuren  zum  Verschwinden  gebracht 
werden  können,  ferner,  dass  bei  Fäulniss  von  MethämoglobinlösuDgen 
im  zugesehmolzenen  Kohre  zuerst  ein  Zusammenfliessen  von  II  und  III 
zu  dem  Streifen  des  reducirten  Hämoglobins,  und  erst  viel  später  ein 
Verschwinden  von  I  zu  beobachten  ist,  dass  daher  diese  Streifen  niclit 
dem  Spectrum  eines  und  desselben  Körpers  angehören  können. 

Zur  Klarstellung  des  Sachverhaltes  ging  ich  wie  Jäderbolm 
von  krystallinischem  Methämoglobin  aus. 

Die  Darstellung  gelingt  sehr  bequem  und  in  fast  unbeschränkt  halt- 
barer Form  durch  Auskrystallisirenlassen  desselben  aus  spontan  Ter- 
dunsteuder  Ammonsulfatlösung.  Die  vorbereitende  Trennang  der  rotben 
Blutkörperchen  vom  Plasma  geschah  in  bekannter  Weise  durch  Waschen 
mit  Kochsalzlösung.  Nach  möglichster  Beseitigung  des  Plasmas  wurde 
der  Blutkörperchenbrei  mit  Aether  gelöst,  die  lackfarbene  Lösung  filtrirt, 
dann  mi':  dem  doppelten  Volumen  einer  kalt  gesättigten  Ammonsalftt* 
lösung  versetzt,  neuerdings  filtrirt  und  in  flachen  Schalen  in  der  Kälte 
sich  selbst  überlassen.  Meistens  konnte  man  bereits  nach  24  Standen 
den  Beginn  der  Krystallisation  constatiren,  zuweilen  aber  erst  nach  2  bi» 
3  Tagen.     Dieselbe  gab  sich   makroskopisch   bei  durchfallendem  Liebte 


1)  Zeitscbr.  t.  pbysiol.  Chemie.  XIV.  Bd.  S.  405. 
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durch  die  Anwesenheit  glitzernder  Rrystalle  zu  erkennen^  die  sich  unter 
dem  Mikroskop  entweder  als  langgestreckte  Prismen  oder  als  breite  Ta- 
feln, von  der  Form  der  von  Jäderholm  abgebildeten ,  erwiesen.  In 
der  Regel  waren  die  Erystalle  beim  ersten  Auskrystallisiren  nicht  rein ; 
vielmehr  enthielt  die  Mutterlauge  neben  Rrystallen  auch  noch  einen 
amorphen  Niederschlag,  welcher  oft  erst  durch  mehrmaliges  Umkrystalli- 
siren  vollständig  ausgeschieden*  werden  konnte.  Der  Krystallbildnng  ging 
zumeist  Ausscheidung  von  Globuliten  und  Sphärokrystallen  voran. 

Die  zuerst  vorwiegend  aus  Oxyhämoglobin  bestehende  Krystallmasse 
ging  beim  Stehen  an  der  Luft  namentlich  beim  Umkrystallisiren  allmäh- 
lich vollständig  in  Methämoglobin  über.  Eine  weitere  Veränderung,  z.  B. 
Abspaltung  von  Hämatin,  trat  dabei  nicht  ein.  Der  mehrmals  aus  Ammon- 
sulfatlösung  umkrystallisirte  Rrystallbrei  wurde  schliesslich  abgepresst 
und  in  diesem  noch  salzhaltigen  Zustande  trocken  aufbewahrt. 

Dieses  Verfahren  der  Darstellung  hat  fttr  das  Methämoglobin  den 
Vortheil  der  Bequemlichkeit,  insofern  das  oftmalige  Einpacken  in  Eis- 
mischungen  umgangen  wird.  Ferner  macht  es  die  Verwendung  des  Ferri- 
cyankaliums  oder  eines  anderen  Oxydationsmittels  entbehrlich,  da,  wie 
unten  noch  näher  angeführt  werden  soll,  das  Ammonsnlfat  in  hohem  Maasse 
die  Fähigkeit  besitzt,  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin  überzuführen, 
ohne  weitere  chemische  Veränderungen  hervorrufen  zu  können.  Endlich 
ist  ein  Rrystallbrei,  salzhaltig  wie  man  ihn  dabei  erhält,  unbeschränkt 
haltbaf.  Er  büsst  seine  Löslichkeit  nicht  ein.  Nur  in  dem  Falle,  als 
man  versucht,  das  Präparat  über  Schwefelsäure  im  Vacuum  völlig  zu 
trocknen,  führt  man  den  grössten  Theil  des  Methämoglobins  in  eine  un- 
lösliche Modification  über. 

Derartiges  bei  verschiedenen  Darstellungen  erhaltenes  Methämo- 
globin zeigte  stets  das  gleiche,  unten  beschriebene  optische  Ver- 
balten. Dasselbe  wurde  auch  bei  auf  anderem  Wege  erhaltenem 
Metbämoglobin  sichergestellt,  z.  B.  nach  Behandlung  mit  Ferricyan- 
kalium,  andauernder  Einwirkung  von  Wärme  auf  Blutlösungen  und 
iai  Blute  vergifteter  Tbiere,  nur  dass  in  diesen  Fällen  zumeist  ge- 
ringe Reste  unveränderten  Oxyhämoglobins  das  spectrale  Bild  com- 
plicirten. 

Bei  der  Schwierigkeit,  Beimengungen  von  Oxyhämoglobin  auszu- 
scbliessen,  müssen  solche  Methämoglobinlösnngen,  welche  die  Oxyhämo- 
globinstreifen  nicht  zeigen,  als  die  vertrauenswürdigeren  erscheinen. 
Ein  einziges  krystallisirtes  typisches  Metbämoglobinpräparat,  welches 
die  Oxybämoglobinstreifen  in  Lösungen  verschiedener  Goncentration 
nicht  zeigt,  ist  beweiskräftiger  als  eine  beliebige  Anzahl  Metbämoglo- 
binlösungen,  in  denen  solche  vorhanden  sind,  weil  der  Ausschluss  von 
unverändertem  Oxyhämoglobin  eben  nicht  leicht  zu  erzielen  ist.  Bei 
monatelang  aufbewahrtem,  aus  Ammonsnlfat  erhaltenem  Methämo- 
globin scheint  dieser  Ausschluss  erftlllt  zu  sein.  Das  Spectrum  bleibt, 
wenn  man  das  Präparat  in  monatelangen  Zwischenräumen  untersucht, 

A  r  e  h  i  y  f .  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  XXIX.  BcU  1 7 
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stets  das  gleiche.  Dnrcb  Ferricyankaliam  und  ähnliche  Oxydatioos- 
mittel  ist  dieses  weiterhin  unveränderliche  Stadium  nicht  so  leicbt 
zu  erreichen,  wie  bereits  Ar  aki  hervorhebt  Dies  wäre  schwerver- 
ständlich, wenn  die  Umwandlung  des  Oxyhämoglobins  in  Methämo- 
globin ein  Oxydationsvorgang  wäre,  bei  welchem  der  Sauerstoff  des 
Ferricyankaliums  in  Thätigkeit  träte.  Da  aber,  wie  unten  ausgeführt 
wird,  eine  Sauerstofftlbertragung  nicht  statt  hat  und  das  Ferricyao- 
kalium  in  seiner  methämoglobinbildenden  Wirkung  nur  gradweise  von 
jener  des  Ferrocyankaliums  und  anderer  nicht  oxydirender  Salze 
verschieden  ist,  so  hat  die  Thatsache,  dass  trotz  tlberschüssigen  Ferri- 
cyankaliums Oxyhämoglobin  bestehen  bleiben  kann,  nichts  befrem- 
dendes. 

Das  Spectrum  des  krystallisirten  Methämoglobins,  wie  ich  es  bei 
im  Laufe  zweier  Jahre  angestellten  Untersuchungen  immer  wieder, 
und  zwar  mit  Spectralapparaten  verschiedener  Gonstruction  0  gesehen 
und  gemessen  habe,  lässt  bei  Betrachtung  in  1  cm  dicker  Schicht 
die  rothen  Strahlen  selbst  in  den  fast  undurchsichtigen  Lösungen  von 
3  Proc.^)  bis  zu  einer  Wellenlänge  von  circa  660  durch.  Dann  be- 
ginnt je  nach  der  Concentration  deutlich  oder  minder  deutlich  die 
Verdunkelung,  welche  dem  typischen,  von  allen  Seiten  anerkannten 
Methämoglobinstreifen  I  entspricht.  Die  Mitte  dieses  Streifens  findet 
sich  zu  632.  Jäderholm  und  Bertin-Sans  geben  Werthe  von 
633 — 630  an.  Von  da  ab  nimmt  die  Absorption  erst  rasch,  dann 
langsam  ab  bis  etwa  606  und  bleibt  von  da  an  bis  hinter  D  (584) 
annähernd  constant;  dann  steigert  sie  sich  massig  bis  579  und  bleibt 
dann  nahezu  gleich  bis  zu  553,  worauf  sie  erst  rasch  bis  circa  540, 
dann  langsam  aber  anscheinend  ganz  gleichmässig  zum  stark  brech- 
baren Theile  des  Spectrums  zunimmt. 

Dem  entsprechend  zeigt  das  Spectrum  bei  passender  VerdttnnoDg 
nur  einen  deutlichen  Absorptionsstreifen  (I);  ein  zweiter  undeutlicher 
Absorptionsstreifen  (dem  IL  der  Autoren  entsprechend)  liegt  auf  579. 

1)  Mir  stand  ein  Yierordfaches  Spectropbotometer  von  Merz  und  ein 
Spectralapparat  ä  vision  directe  von  Hoff  mann  in  Paris  neben  kleineren  Appa- 
raten zur  Verfügung. 

2)  Die  quantitati?e  Bestimmung  des  Methämoglobins  in  dem  krystalüsirtes 
Ammonsulfat  enthaltenden  Präparat  geschah  bei  der  Unmöglichkeit  lösliches  trocke- 
nes Methämoglobin  zu  erhalten  in  der  Art,  dass  eine  bestimmte  Lösung  des  salx- 
haltigen  reinen  Methämoglobins  hergestellt  und  dessen  Gehalt  an  Farbstoff  durch 
Fällen  mit  Alkohol,  Digeriren  des  Niederschlages  mit  dem  Alkohol  auf  dem  Wasser- 
bade und  völliges  Auswaschen  desselben  auf  einem  gewogenen  Filter  mit  Wasser, 
Trocknen  und  Wägen  ermittelt  worde.  Das  einmal  coagnlirte  Methämoglobin  giebt 
weder  Farbstoff  noch  Eiweissstoffe  an  das  Waschwasser  ab. 
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rholm  und  Bertia-Sans  geben  seine  Lage  zd  5S0— 581  an. 
esentlichen  entspricht  dieser  AbsorpdonsstreifeD  blos  der  Ver- 
iDg  der  Absorption  rechts  von  D.    Er  ist  gegen  D  zn  dentlicb, 

E  zn  aber  höchst  nndentlich  begrenzt,  nnd  es  ist  die  Frage, 
erhaupt  nach  rechts  von  diesem  Streifen  noch  eine  Verminde- 
der  Absorption  statt  hat,  und  ob  er  nicht  nnr  durch  den  Con- 
^egenUber  der  Umgebung  als  Streifen  erscheint.  Ein  Streifen  III 
V,  wie  ibu  Jäderholm  und  Bertin-Sans  beschreiben, 
.n  meinen  Lö- 
Q  von  reinem 
juoglobin  nicht 
len.  Die  neben- 
ide     Zeichnung 

ein  Bild  von 
I  Verhältnissen. 
Ibeist  aufGmud 
iweierlei  Unter- 
Qgen  entworfen : 
I  auf  Grund  ei- 
ectroskopischen 
juchung  einer 
moglobinlSsung 

bwacbem  aber  constantem  Licht,  wobei  die  Grenzen  der  völligen 
nkelung  fUr  die  verglichenen  Goncentrationea  graphisch  ver- 
let  wurden;  ferner  auf  Grund  der  Messung  der  Absorption  in 
erschiedenen  Spectralbezirken  mit  dem  Vierordt'schen  Spec- 
)tometer  an  einer  Lösung  von  0,894  Proc. 
)a8  Ergebniss  war  ein  Übereinstimmendes.    In  beiden  Fällen 

sich,  wie  dies  schon  Jäderholm  auffiel,  die  Lichtabsorption 
n  scheinbar  helleren  Spectralbezirken  rechts  von  I  (also  von 
553)  als  relativ  sehr  bedeutend.  Der  Versuch,  spectropboto- 
ich  zu  ermitteln,  ob  der  Streifen  II  (579)  in  der  That  einem 
onm  der  Absorption  entspricht,  gab  kein  Resultat.  Es  liess  sich 
sicherstellen,  dass  dieselbe  hier  grosser  ist,  als  weiter  reebts. 

wirklieb  hier  ein  Maximum  liegt,  wie  es  dem  Augenschein 
icht,  so  ist  doch  die  DiETerenz  gegen  die  Nachbarschaft  nach 
t  zu  jedenfalls  sehr  gering. 
Tm  ein  Urtheil  über  die  relative  Lichtabsorption  zu  ermöglichen, 

ich  einige  Zahlen  fQr  die  absorbirte  Lichtmenge  in  den  ver- 
.enen  Spectralbezirken  nach  Versuchen  mit  der  Lösung  von 
Proc.  nachstehend  zusammen. 


Fig.  1. 
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Nimmt  man  die  einfalleDde  Lichtmenge  za  100  an,  so  worden 
davon  bei  einer  Sebiebtendicke  von  1  cm  durcbgelassen : 

links  von  C  (698—669) 41,0  Proc. 

auf  der  Höhe  von  I  (646—619) 5,5  :* 

zwischen  I  und  D  (617—597) 9,0  ^ 

rechts  von  D  (597—558) 5—6  * 

rechts  von  der  Verdunkelnngsstufe  553,  und 

zwar  von  545 — 530 2,5  " 

noch  weiter  gegen  Violett  zu  (53ü — 518)  .  .  2,0  ^ 

Diesem  quantitativen  Ergebnisse,  wonach  die  Liebtabsorption 
rechts  von  I  durchwegs  eine  bedeutende  ist,  entspricht  aucb  das  Ab- 
sorptionsbild mittlerer  und  verdünnter  Lösungen.  So  Hess  z.  B.  in 
einer  Versuchsreihe  eine  Lösung  von  3,576  Proc.  nur  rotbes  Licht 
links  von  I  durch.  Erst  bei  Lösungen  unter  2  Proc.  war  eine  Auf- 
hellung rechts' von  I  wahrnehmbar.  Der  Streifen  I  blieb  dann  bei 
fortgesetzter  Verdünnung  bis  zu  einer  Goncentration  von  0,22  Proc. 
sichtbar.    Bei  0,11  Proc.  war  er  nicht  mehr  erkennbar. 

Der  Streifen  II,  welcher  vorwiegend  einer  raschen  Zunahme  der 
Absorption  hinter  590  entspricht,  tauchte  deutlich  bei  circa  2  Proc 
auf,  war  bei  0,894  Proc.  nur  noch  angedeutet,  bei  0,447  Proc.  nicht 
mehr  erkennbar. 

Der  Beginn  der  diffusen  Verdunkelung  rechts  von  553  war  in 
allen  Goncentrationen  bis  zu  weitgebender  Verdünnung  kenntlich. 

Ich  muss  sonach  Araki  darin  beipflichten,  dass  nur  der  Met- 
hämoglobinstreifen im  Roth  als  charakteristisch  anzusehen  ist,  und 
dass  in  dem  vierstreifigen  Speetrum  von  Jäderholm  (und  Bertin- 
8 ans)  wahrscheinlich  eine  Uebereiuanderlagerung  des  Methämoglobin- 
und  des  Oxyhämoglobiuspectrums  vorliegt.  Daraus  würde  sich  aucb 
die  von  Bertin-Saus  hervorgehobene,  oben  erwähnte  Angabe  er- 
klären, dass  die  Methämoglobinstreiten  II  und  III  ziemlich  gleich- 
zeitig vei*sch winden ,  während  beim  Oxyhämoglobin  der  /S^-Streifen 
früher  undeutlich  wird  als  der  a-Streifen.  Da  nämlich  der  /^-Streifen 
auf  eine  bereits  sehr  lichtschwache  Partie  des  Methämoglobinspec- 
trums fällt,  so  erfährt  bei  der  Superposition  beider  Spectren  der 
/!?-Oxyhämoglobinstreifen  eine  erheblichere  Verstärkung  als  der  cr- 
Streifen,  so  dass  jetzt  das  Verdünnen  beide  Streifen  annähernd  zu 
gleicher  Zeit  zum  Verschwinden  bringt. 

Es  bleibt  dann  immer  ijoch  das  Bedenken,  dass  Jäderholm  den 
Streifen  III  direct  an  einzelnen  grösseren  Metbämoglobinkrystallen  ge- 
sehen hat.  Es  ist  jedoch  einmal  daran  zu  denken,  dass  Methämoglobin 
und  Oxyhämoglobin  als  isomorphe  Substanzen  zusammen  krystallisiren 
können,  sodann  aber  auch  daran,  dass  auskrystallisirendes  Methämoglobin 
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aus  einer  Lösung;  welche  noch  Oxyhämoglobin  enthält;  ebensogut  etwas 
von  diesem  noch  in  höchster  Verdünnung  spectroskopisch  erkennbaren 
Farbstoff  1)  aufnehmen  kann,  wie  etwa  ein  anderer  selbst  anorganischer 
Sto£f  aus  gefärbter  Mutterlauge  in  gefärbten  Krystallen  ausschiesst.  Auch 
ist  nicht  auszaschliesseU;  dass  bereits  gebildete  Oxyhämoglobinkrystalle 
nachträglich;  ohne  in  Lösung  zu  geheu;  in  das  isomere  Methämoglobin 
übergehen  und  so  zu  einem  bestimmten  Zeitpunkte  ein  Mischspectrnm 
zeigen  können.  Aus  allen  diesen  Gründen  kann  ich  gegenüber  meinen 
eindeutigen  Beobachtungen  diesem  Bedenken  kein  Gewicht  beilegen. 

Dem  Dargestellten  zu  Folge  habe  ich  im  Nachfolgenden  nur  den 
typischen  Metbämoglobinstreifen  (A  =  632)  zum  Nachweis  benutzt. 
War  daneben  eine  leichte  Absorption  oder  die  Andeutung  eines  Strei* 
fens  rechts  von  D  erkennbar  (II  der  Autoren),  so  konnte  dies  an  dem 
Urtheile  nichts  ändern.  Waren  jedoch  rechts  von  D  im  Grün  zwei 
Streifen  (II  und  III  Jäderholm's  =  a  und  ß  Oxyhämoglobin)  sicht- 
bar, so  musste  ich  sie  auf  Oxyhämoglobinbeiraengung  beziehen. 

Natürlich  gelten  diese  spectroskopischen  Angaben  nur  für  häma- 
tinfreie  Lösungen.  Das  Hämatin  in  sauerer  Lösung  hat,  wie  mit  Recht 
hervorgehoben  wird;  ein  Spectrum,  das  jenem  des  Methämoglobins 
sehr  ähnlich  ist.  Eine  von  mir  in  letzter  Zeit  untersuchte  hämatin- 
baltige  Flüssigkeit,  die  aus  einer  cystischen  Geschwulst  des  Unter- 
leibs stammte,  gab  spectroskopisch  ein  Bild,  das  mit  dem  oben 
beschriebenen  völlig  übereinstimmte.  Aber  die  Reduction  mit  Schwefel- 
ammonium lässt  leicht  eine  Verwechselung  vermeiden,  da  Methämo- 
globiU;  damit  versetzt,  in  reducirtes  Hämoglobin  übergeht,  während 
das  reducirte  Hämatin  die  äusserst  deutlichen  und  charakteristischen 
Streifen  des  reducirten  Hämatins  (Hämochromogen  Hoppe-Seyler's) 
liefert. 

//.  Ueber  die  Bedingungen  der  Methämoglobinbildung, 

Die  merkwürdige  Erscheinung ,  dass  der  Blutfarbstoff  sowohl 
durch  oxydirende  als  durch  reducirende  Agentien  in  Methämoglobin 
übergeführt  werden  kann,  hat  die  bekannte  Discussion  über  die  Frage 
zur  Folge  gehabt;  ob  man  das  Methämoglobin  als  Peroxyd  oder  Sub- 
oxyd  des  Hämoglobins  betrachten  soll.  Durch  die  entscheidenden 
Versuche  von  Hüfner  und  Külz'^)  ist  diese  Frage  dahin  beantwortet 
worden,  dass  Oxy-  und  Methämoglobin  den  gleichen  Gehalt  an  aus- 
treibbarem Sauerstoff  besitzen,  nur  dass  die  Bindung  des  Sauerstoffs 
iai  Methämoglobin  eine  ungleich  innigere  ist  als  im  Oxyhämoglobin. 

1)  Nach  Siegfried,  Archiv  f.  Pbysiol.  1890.  S.  385  ist  Oxyhämoglobin  noch 
zu  0,5  Proc.  neben  99,5  Proc.  Hämoglobin  erkennbar. 

2)  Zdtschr.  f.  pbysiolog.  Chemie.  VlI.Bd.  S.366. 
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Man  kann  daher  bei  der  UeberfUhrung  von  OxyhämoglobiD  io 
Methämoglobin  nur  dann  von  einer  wirklichen  Oxydation  sprechen, 
wenn  man  das  Oxyhämoglobin  nicht  als  ein  Oxyd  des  HämoglobiDs 
in  chemischem  Sinne,  sondern  als  eine  lockere  etwa  krystallwasser- 
ähnliche  Verbindung  von  Oxygen  mit  Hämoglobin  ansieht.  In  jedem 
anderen  Falle  handelt  es  sich  nur  am  den  Uebergang  eines  Körpers  in 
einen  zweiten  von  gleicher  Zusammensetzung,  ein  Vorgang,  der  durch 
intramoleculäre  Umlagerang  oder  durch  Spaltung  oder  durch  Conden- 
sation  (vorausgesetzt,  dass  die  sich  abspaltenden  oder  zusammen- 
tretenden einfacheren  Molecule  mit  dem  complicirteren  Molecul  dieselbe 
procentische  Zusammensetzung  besitzen)  bewirkt  sein  kann. 

Jedenfalls  erfordert  ein  solcher  Vorgang  keine  Zutnhr  von  Sauer- 
stoff, und  wenn,  wie  dies  immer  vorzugsweise  betont  wird,  Oxyhämo- 
globin  durch  oxydirende  Agentien  in  Methämoglobin  übergeht,  so  ist 
eine  Mitwirkung  des  Sauerstoffs  des  Oxydationsmittels  dabei 
nicht  a  priori  nothwendig,  da  das  Oxyhämoglobin  ja  von  vornherein 
die  nöthige  Menge  Sauerstoff  enthält. 

Diese  Auffassung  steht  vollständig  im  Einklang  damit,  dass  nicht 
blos  Oxydationsmittel,  sondern  auch  Reductionsmittel  diese  Umwand- 
lung einleiten,  dass  aber  weiter,  worauf  man  vom  toxicologischeo 
Gesichtspunkte  besonderes  Gewicht  legen  muss,  auch  Stoffe,  die  sonst 
weder  oxydirend  noch  reducirend  wirken,  die  gleiche  Wirksamkeit 
besitzen  können. 

Die  Zahl  der  methämoglobinbildenden  Stoffe  ist  nach  den  bis- 
herigen Erfahrungen  eine  sehr  bedeutende.  Eine  Aufzählung  all  der 
einzelnen  Angaben,  wie  sie  vielfach  auf  Grund  gelegentlicher  Beob- 
achtungen gemacht  worden  sind,  möchte  ich  unterlassen,  umsomebr, 
als  eine  absolute  Vollständigkeit  kaum  zu  erreichen  wäre.  Nur  die 
allerwichtigsten  von  diesen  Substanzen,  namentlich  aber  jene,  welche 
ein  Urtheil  tlber  die  Mitwirkung  von  Oxydation  oder  Reduction  bei 
der  Methämoglobinbildung  gestatten,  seien  hier  angefahrt 

Darnach  kann  man  3  Gruppen  von  methämoglobinbildenden 
Stoffen  unterscheiden: 

Oxydirende  Substanzen:  Ozon,  Jod  (in  Jodkaliumlösung), 
Natriumhypochlorit,  Chlorate,  Nitrite,  Nitrate  (Nitroglycerin),  nitrirte 
organische  Substanzen  und  Azokörper. 

Reducirende  Substanzen:  Nascirender  Wasserstoff,  Palla- 
diumwasserstoff, Pyrogallol,  Brenzcatechin,  Hydrochinon,  Alloxantin. 

Darnach  könnte  anscheinend  von  vornherein  die  Meinung  ausge- 
schlossen erscheinen,  dass  die  Methämoglobinbildung  einem  Oxy- 
dationsprocesse  gleichzusetzen  ist.   Allein  die  Thatsache,  dass  lebhafte 
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RednctioDsvorgänge  zur  ActiviruDg  des  Sauerstoffs  fUhren  köDDen 
(Hoppe-Seyler),  nimmt  einer  solchen  Schlnssfolgerung  einen  grossen 
Tbeil  der  Beweiskraft  In  dieser  Richtung  ist  der  Nachweis  aus- 
schlaggebender, dass  manche  weder  oxydirende  noch  reduci- 
rende  Stoffe  Methämoglobinbildung  einleiten  können,  so  z.B.  die 
Salze  des  Anilins,  Toluidins,  das  Acetanilid,  Acetphenetidin  n.  dgl. 

Dieser  Wirkung  indifferenter  Stoffe  entspricht  die  bekannte  Bil- 
dung des  Methämoglobins  beim  Stehen  in  Zimmerwärme,  bei  lang- 
samem Eintrocknen,  im  Vacuum  der  Quecksilberluftpumpe,  beim 
vorsichtigen  Erwärmen. 

Die  Methämoglobinbildung  kann  schon  darnach  kaum  als  aus- 
schliesslich durch  einen  chemischen  Vorgang  im  Sinne  einer  Oxy- 
dation oder  Beduction  bedingt  angesehen  werden.  In  der  That  ist 
die  Zahl  äusserer  Momente,  welche  auf  ihren  Eintritt  von  Einfluss 
sind,  nicht  gering.  Nach  den  bisherigen  mehr  oder  weniger  gelegent- 
lich gemachten  Beobachtungen  sind  da  von  Bedeutung: 

1.  die  Dauer  der  Einwirkung, 

2.  die  Temperatur, 

3.  die  Concentration  der  Blutflüssigkeit, 

4.  die  Beschaffenheit  der  rothen  Blutkörperchen  —  ob  gelöst 
oder  nicht, 

5.  die  Art  des  Blutes  je  nach  der  Thierspecies, 

6.  die  Qualität  und  Quantität  des  einwirkenden  Giftes,  und  mög- 
licherweise 

7.  der  Zutritt  von  Sauerstoff. 

Bei  den  zunächst  mitzutheilenden  Versuchsreihen  >)  kam,  wo  nicht 
ausdrücklich  anderes  bemerkt  ist,  frisches  Leichenblut  in  Verwendung. 

Dass  die  Dauer  der  Einwirkung  bei  der  Umwandlung  von 
Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin  einen  Einfluss  hat,  und  zwar  in 
dem  Sinne,  dass  mit  der  längeren  Dauer  der  die  Umwandlung  be- 
dingenden Einflüsse  die  Menge  des  gebildeten  Methämoglobins  zu- 
nimmt, ist  so  selbstverständlich,  dass  eigene  Versuche  darüber  nicht 
angestellt  wurden.  Umgekehrt  konnte  vielmehr  die  Schnelligkeit, 
mit  welcher  irgend  ein  Agens  diese  Umwandlung  einleitete,  als  Maass 
für  seine  diesfällige  Wirksamkeit  benützt  werden. 

Ein  Irrthnm  in  dieser  Richtung  könnte  nur  dadurch  zu  Stande  kom- 
men, dass  der  Versuch  über  den  Eintritt  offenbarer  Fänlniss  hinaus  aus- 
gedehnt würde,  da  in  diesem  Falle  eine  Rückbildung  von  bereits  gebil- 


1)  Von  den  ausgeführten  Versuchsreihen  theile  ich  nur  einzelne  als  Belege 
für  die  gezogenen  Schlossfolgeningen  mit. 


258  XIV.  DlTTRICH 

detem  Methämoglobin  zu  Hämoglobin  nicht  ausgeschlossen  wäre.  In  melneo 
Versuchen  kam  dieser  Uebelstand  nicht  zur  Wahrnehmung. 

Was  die  Temperatur  anbelangt,  so  ist  der  begünstigende  Eio- 
fluss  einer  höheren  Temperatur  aus  zahlreichen,  gelegentlieh  —  z.  6. 
beim  Umkrystallisiren  von  Oxyhämoglobin  —  gesammelten  Beobach- 
tungen bekannt.  Nur  um  die  Grösse  dieses  Einflusses  näher  schätzen 
zu  können,  habe  ich  einige  vergleichende  Versuche  angestellt. 

Blut,  mit  destillirtem  Wasser  im  Verhältniss  von  1:70  yerdflnot, 
wurde  in  einer  Anzahl  von  Proben  verschiedenen  Temperaturen  ausge- 
setzt.    Methämoglobinbildung  wurde  vorgefunden: 

an  der  bei  48^0.  gehaltenen  Probe  nach  17  Stunden 
^     ^       ^     380  C.  ^  '         ^2  Tagen 

I»      ^       #     200  C.  ^  ^  ^        9      # 

bei  0^  war  selbst  nach  14  Tagen  kein  Methämoglobin  nachweisbar. 

Einfluss  der  Verdünnung  der  Hämoglobinlösung.  Die 
einschlägigen  Versuche  wurden  mit  durch  Aether  in  Lösung  gebrach- 
tem, völlig  lackfarbenem  und  mehrfach  filtrirtem  Blute  angestellt. 

Diese  Lösung  wurde  für  die  einzelnen  Proben  in  gewünschtem  Maasse 
verdünnt,  alle  Proben  mit  einem  Ueberschusse  von  Aether  geschüttelt 
und  unter  gleiche  Temperaturverhältnisse  gebracht  Die  gewählten  Ver- 
dünnungen des  Blutes  waren  ein  Theil  Blut  auf  1,  2,  3,  4,  5,  6,  7,  S,  9, 
10,  20,  30,  40,  50,  60,  70,  80,  90  und  100  Theile  Wasser.  Die  Tempe- 
ratur betrug  380  C. 

Bei  wiederholtem  Versuche  ging  das  Resultat  dahin,  dass  die 
Verdünnung  keinen  Einfluss  auf  den  zeitlichen  Eintritt  der  Methämo- 
globinbildung ausübt.  War  nämlich  einmal  in  einer  Probe  der  Streifen 
im  Roth  nachweisbar,  so  fehlte  er  auch  in  den  übrigen  nicht. 

Das  Ergebniss  war  insofern  nicht  vorauszusehen,  als  durch  Hoppe- 
Seyler  bekannt  ist,  dass  unter  0^  getrocknetes  Oxyhämoglobin  stun- 
denlanges Erhitzen  auf  100^  verträgt,  es  somit  wahrscheinlich  erschien, 
dass  bei  sehr  geringem  Wassergehalt  die  Umwandlung,  wenn  auch 
nicht  aufjgehoben,  doch  verzögert  werde.  Da  diese  Vermnthung  sieb 
innerhalb  der  untersuchten  Concentrationen  als  unzutreffend  erwies, 
so  verliert  die  sonst  naheliegende  Annahme,  dass  die  hohe  Concen- 
tration,  in  welcher  das  Oxyhämoglobin  das  Stroma  durchtränkt  (beim 
Schwein  26,1  Proc,  beim  Rind  28,05  Proc.)*),  ein  Hindemiss  der  Met- 
hämoglobinbildung im  Thierkörper  ist,  an  Wahrscheinlichkeit 

Einfluss  der  Blutkörperchenlösung. 

Unverdünntes  Blut,  sowie  solches  verdünnt  mit  destillirtem  Wasser 
im  Verhältnisse  1:1,  1:2,  1:3,  1:4,    1:5,    1:6,  1:7,   1:8,  1:9, 

1)  Bunge,  Zeitschr.  f.  Biologie.  XII.  Bd.  S,  191. 
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10,  1:15,  1  :  25,  1  :  40,  1  :  60  wurde  zu  gleichen  Mengen  in  Epron- 
:en  eingefüllt  nnd  sämmtlicbe  Proben  im  Brutofen  bei  32 ^  C.  gehalten. 
ih  4  Stunden  constatirte  ich  bereits  einen,  wenn  auch  geringen  Grad 

Methämoglobinbildung  in  den  Verdünnungen  1  :  25,  1  :  40  und  1 :  60, 
nrend  alle  übrigen  Proben  nur  Oxyhämoglobin  enthielten. 

Nun  wurden  sämmtlicbe  Proben,  auch  jene,  die  bereits  Methämo- 
bin  erkennen  Hessen,  in  ein  Wasserbad  von  53^  C.  gebracht  und  nach 

Minuten  neuerdings  spectroskopisch  untersucht.  Jetzt  zeigten  mit 
isnahme  des  unverdünnten  Blutes  alle  Proben  neben  Oxy- 
noglobin  einen  deutlichen  Methämoglobinstreifen  im  Roth. 

Wenn  hier  durch  die  Verdünnung  die  Methämoglobinbildung  be- 
ileunigt  wurde,  so  ist  dies  wohl  nur  auf  das  Inlösunggehen  des 
atfarbstofifs  an  den  zerfallenden  Blutkörperchen  zu  beziehen.  Daher 
t  auch  die  begünstigende  Wirkung  erst  unterhalb  einer  bestimmten 
enze,  die  beiläufig  bei  1 :  20  liegt,  auf.  Man  mnss  sich  denken,  dass 
;r  bereits  die  Hauptmasse  der  rothen  Blutkörperchen  den  Farbstofif  an 
;  Zwischenflüssigkeit  abgegeben  hat.  Darnach  bietet  das  Serum  der 
ithämoglobinbildung  günstigere  Bedingungen,  als  sie  in  den  rothen 
utkörperchen  selbst  gegeben  sind.  Es  wäre  dabei  daran  zu  denken, 
38  das  Serum  reichlichere  Salze  enthält,  als  die  rothen  Blutkörper- 
3D,  dass  speciell  Kochsalz,  vielleicht  auch  das  Globulin  >)  an  dem 
rschiedenen  Verhalten  des  in  den  rothen  Blutkörperchen  und  des 
jserhalb  derselben  befindlichen  Farbstofifes  Schuld  trägt. 

In  Betreff  der  Qualität  und  der  Quantität,  in  der  die  met- 
moglobinbildenden  Substanzen  ihre  Wirkung  entfalten, 
be  ich  sehr  zahlreiche  Einzelversuche  angestellt. 

In  einer  orientirenden  Versuchsreihe,  wo  von  genauer  Gehaltsbe- 
nmung  der  angewendeten  Stoffe  abgesehen  wurde,  erwiesen  sich  als 
thämoglobinbildend,  und  zwar  als  sehr  rasch,  fast  sofort  wirksam  über- 
Dgansaures  Kali,  Ferricyankalium,  Ferrocyankalium,  Kaliumnitrit,  salz- 
res  Hydroxylamin.  Etwas  langsamer,  aber  immerhin  rasch  trat  Met- 
Doglobinbildung  auf  Zusatz  von  altem  Terpentinöl,  Phenylhydrazin, 
llussäure,  noch  später,  z.  B.  erst  in  einer  halben  Stunde,  auf  Zufügung 
i  chlorsaurem  Kali  ein. 

Noch  später  (erst  nach  24  Stunden)  wurde  Methämoglobin  gefunden 
Proben  mit  Pikrinsäure,  a-Naphthol,  Chrysoph^nsäure,  Pbloroglucin, 
triumbisulfit ,  Acetanilid,  Pyrogallol,  Kaliumantimoniat,  Chlorcalcium. 

Bei  weiterem  24  stündigem  Stehen  in  Brutwärme  (37 — 38®)  erwiesen 
1  noch  Rohrzucker  und  Glycerin  als  methämoglobinbildend,  während 
>ben  mit  Aether,  Phosphor  (in  Stücken),  /!/-Naphthol,  Resorcin,  ameisen- 
irem  Natron,  arsensaurem  Kali,  salzsaurem  Phenylhydrazin  auch  jetzt 
wenig  als  die  Controlproben  einen  Streifen  im  Roth  aufwiesen. 

In  manchen   Proben,   so   den   mit  Pikrinsäure,   Nitroprussidkalium, 

1)  Falk,  Pflilger's  Archiv.  XLV.Bd.  S.311. 
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Anilin  nnd  Ealiumbypocblorit  versetzten,  war  später  oder  früher  Hämatio 
(durch  die  Rednction  mit  Schwefelammoninm)  nachweisbar.  Ob  in  an- 
deren Proben  bei  längerem  Verweilen,  namentlich  in  höherer  Temperatur, 
nicht  auch  Hämatin  aufgetreten  wäre,  wurde  nicht  untersacht,  da  die 
Proben  nach  dem  Nachweis  des  Methämoglobins  beseitigt  wurden. 

Ueber  die  Intensität  der  Wirkung  einiger  von  diesen  Stoffen  unter 
sonst  gleichen  Verhältnissen  giebt  nachstehende  Zusammenstellung  Auf- 
schluss.  Das  Blut  war  im  Verbal tniss  von  1  :  70  mit  destillirtem  Wasser 
verdünnt.  Zu  je  6  ccm  wurden  5  Tropfen  der  1  proc.  Lösung  der  b^ 
treffenden  Reagentien  zugesetzt. 

Methämoglobin 
nach  10  Minuten    nach  16  Standen 

Kaliumnitrit vorhanden  -  reichlich  vorhanden. 

Salzsaures  Hydroxylamin    vorhanden    vorhanden. 

^y-><^<>^ fe"'      {Äti  foää  ^Ä'"  ""^ 

Natriumbisulfit fehlt  fehlt. 

Controlprobe fehlt  fehlt. 

In  einer  genau  gleichen  Versuchsreihe,  bei  welcher  nur  statt  destil- 
lirten  Wassers  physiologische  Kochsalzlösung  als  Verdünnungsmittel  ge- 
dient hatte,  wurde  genau  das  gleiche  Resultat  erhalten,  doch  war  die 
Methämoglobinbildung  in  der  Kaliumnitritprobe  merklich  geringer  ge- 
blieben. 

Die  gelegentlich  gemachte  Beobachtung,  dass  in  concentrirter 
Kochsalzlösung  die  Methämoglobinbildung  besonders  dentlich  ausge- 
fallen war,  gab  Veranlassung,  dass  in  einer  Anzahl  von  Versuchs- 
reihen speciell  der  Einfluss  von  Salzlösungen  untersucht  wurde. 

Einwirkung  von  Salzen   bei  Zimmertemperatur  (circa  20®  C). 

l.  Versuchsreihe.  Es  kamen  folgende  Salze  in  Verwendung: 
Chlorammonium,  Kaliumacetat,  Chlornatrium,  Chlorbaryum,  Bromkalium, 
Chlorkalium,  Natriumcarbonat,  Natriumnitrat,  Magnesiumnitrat,  Ammon- 
phospbat  (neutrales),  Natriumsulfat,  Ammonsulfat,  Calciumcblorid,  arsenig- 
saures  Kali,  saures  schwefligsaures  Natron,  Natriumnitratkrystalle,  Mag- 
nesiumsulfat, Natriumchlorat,  sämmtlich  in  20 proc.  Lösung;  femer  chlor- 
saures Kali,  chromsaures  Kali,  Kaliumsulfat,  Natriumjodat,  antimonsaures 
Kali,  Kaliumhyperchlorat,  sämmtlich  in  kalt  gesättigter  Lösung. 

Zu  je  2  ccm  Blut,  welches  im  Verhältniss  1  : 4  mit  destillirtem  Wasser 
verdünnt  war,  wurden  je  10  Tropfen  der  genannten  Salzlösungen  hinzu- 
gefügt und  sämmtliche  Proben,  sowie  eine  Controlprobe  (l  Theil  Blut 
zu  4  Theilen  Wasser)   zunächst  bei  Zimmertemperatur   stehen   gelassen. 

Nach  3  Stunden  wurde  ein  sehr  starker  Methämoglobinstreifen  im 
Roth  neben  Oxyhämoglobin  constatirt  in  den  Proben  mit  chlorsaurem 
Kali,  chromsaurem  Kali  und  chlorsaurem  Natron;  ein  ziemlich  starker 
Methämoglobinstreifen  in  den  Proben  mit  antimonsaurem  Kali  und  arsenig* 
sanrem   Kali;    ein  schwacher  Methämoglobinstreifen   in   der   Probe  mit 
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Magnesiamsulfat.  Die  Prüfang  mit  Schwefelammon  ergab,  dass  der  Streifen 
im  Roth  in  der  That  von  Methämoglobin  herrührte.  Nur  in  den  Proben 
mit  kohlensaurem  Natron,  jodsanrem  Natron  nnd  Chlorcalcium  war  Hu- 
matin entstanden. 

2.  Versuchsreihe.  Dieselbe  Versuchsanordnung.  An  Salzen  kamen 
in  Verwendung  Bromnatrium,  Jodkalium ,  Jodnatrium,  weinsaures  Kali- 
Natron,  Rhodankalium,  neutrales  weinsaures  Ammon,  citronsaures  Natron, 
Borax,  sämmtlich  in  20proc.  Lösung,  dann  saures  oxalsaures  Ammon, 
Alaun  und  chromsaures  Natron  in  gesättigter  Lösung. 

Von  diesen  Proben  zeigten  jene  mit  Alaun  und  saurem  Oxalat  sofort 
einen  ausgesprochenen  Streifen,  der  sich  als  von  Hämatin  herrührend 
herausstellte.  Die  übrigen  Proben  zeigten  nach  24  stündigem  Stehen  keine 
Veränderung. 

Einwirkung  von  höheren  Temperaturen. 

3.  Versuchsreihe.  Die  Proben  der  vorstehend  als  erste  be- 
zeichneten Versuchsreihe  wurden  nachträglich  in  ein  auf  50*'  gebrachtes 
Wasserbad  gesetzt. 

Nach  einer  halben  Stunde  fand  man  einen  sehr  starken  Methämo- 
globinstreifen in  den  Proben  mit  Chlorammonium,  Chlornatrium,  Magne- 
sinmnitrat,  Ammonsulfat,  arsenigsaurem  Kali,  Natriumnitrat  und  Magne- 
ainmsulfat ;  einen  starken  Methämoglobinstreifen  in  den  Proben  mit  Chlor- 
kalium, Natriumnitrat  und  Kaliumsulfat;  einen  ziemlich  starken  Streifen 
in  den  Proben  mit  Chlorbaryum,  Bromkalium  und  antimonsaurem  Kali; 
einen  massig  starken  Methämoglobinstreifen  in  den  Proben  mit  Natrium- 
sulfat und  Kaliumhyperchlorat ;  endlich  einen  schwachen  Methämoglobin- 
streifen  in  den  Proben  mit  Kaliumacetat,  Ammonphosphat,  saurem  schwef- 
ligsaurem Natron  und  auch  in  der  Controlprobe,  zu  welcher  kein  Salz 
hinzugefügt  worden  war. 

4.  Versuchsreihe.  Die  Proben  der  oben  angeführten  2.  Ver- 
suchsreihe wurden  nachträglich  fUr  eine  halbe  Stunde  in  ein  Wasserbad 
von  52<>  gebracht.  Nach  dieser  Zeit  fand  man  nur  Oxyhämoglobin  in 
den  Proben  mit  Natriumeitrat,  Borax,  Natriumchromat;  eine  Spur  von 
Hetbämoglobin  neben  Oxyhämoglobin  in  den  Proben  mit  Bromnatrium, 
Jodkalinm,  Kaliumnatriumtartrat,  sowie  in  der  Controlprobe;  einen  sehr 
starken  Methämoglobinstreifen  in  den  Proben  mit  Jodnatrium,  Rhodan- 
kalium und  Ammoniumtartrat. 

5.  Versuchsreihe.  Die  hier  verwendeten  Salzlösungen  waren 
20procentig.  Bestimmte  Mengen  Blut  wurden  mit  der  doppelten  Menge 
der  betreffenden  Salzlösungen  versetzt  und  sämmtliche  Proben  nebst  einer 
ans  Blut  mit  der  doppelten  Menge  destillirten  Wassers  bestehenden  Con- 
trolprobe in  ein  Wasserbad  von  52  ^  gebracht. 

Von  Salzen  kamen  Ammonphosphat,  Natriumcarbonat ,  Magnesium- 
eitrat, Bromkalium,  Chlorkalium,  Natriumnitrat,  Kochsalz,  Chlorammonium, 
Chlorbaryum,  Kaliumacetat,  Natriumsulfat,  Ammonsulfat  und  Magnesium- 
sulfat zur  Verwendung. 

Nach  einer  halben  Stunde  war  es  in  den  Proben  mit  Kochsalz,  Ammon- 
sulfat und  Magnesiumsulfat  zu  starker,  in  den  Proben  mit  Bromkalium, 
Natriumnitrat,  Natriumcarbonat  und  Chlorkalium  zu  schwacher  Methämo- 
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globinbildung  gekommen.    Alle  anderen  Proben,  einschliesslich  der  Con- 
trolprobe,  enthielten  nnr  Oxyhämoglobin. 

6.  Versuchsreihe.  Hier  wurde  noch  eine  grosse  Zahl  von  Sakeo 
in  hohen  Concentrationen  in  dieser  Richtung  verglichen. 

Zur  Verwendung  gelangten  dabei  Lösungen  von  Kaliumsnlfat  (g^ 
sättigt),  Natriumnitrat  (49,2  g  auf  100  ccm  Wasser),  Chlorammonian 
(23,43  g  auf  100  ccm  Wasser),  Natriumsulfat  ( 1 0,09  g  auf  100  ccm  Wasser), 
Kaiiumacetat  (39  Proc),  Bromkalium  (30  g  auf  100  ccm  Wasser),  Ammon- 
phosphat  (30  g  auf  100  ccm  Wasser),  Magnesiumsulfat  (gesättigt),  Koch- 
salz (32  Proc),  Chlorbaryum  (24,905  Proc),  Chlorkalium  (24,8  Proc), 
Ammonsulfat  (54  Proc),  Natriumcarbonat  (30  g  auf  100  ccm  Wasser), 
neutrales  Kaliumphosphat  (73,65  g  auf  100  ccm.  Wasser),  Magnesioni- 
nitrat  (30  g  auf  100  ccm  Wasser). 

Die  Mischung  wurde  in  der  Weise  vorgenommen,  dass  zu  je  I  ccm 
Blut  je  10  ccm  der  genannten  Salzlösungen  hinzugefügt  und  sämmtliche 
Proben  nebst  einer  aus  l  ccm  Blut  und  10  ccm  destillirten  Wassers  be- 
stehenden Controlprobe  bei  50 ^  im  Wasserbade  gehalten  wurden. 

Die  spectroskopische  Untersuchung  ergab  nach  einer  halben  Stunde 
neben  Oxyhämoglobin  auch  Methämoglobin,  und  zwar  stark  in  den  Proben 
mit  Magnesiumsulfat  und  Kochsalz,  mittelstark  in  der  Probe  mit  Ammon- 
sulfat, schwach  in  der  Probe  mit  Chlorkalium.  In  allen  übrigen  Proben, 
einschliesslich  der  Controlprobe,  fand  sich  nach  dieser  Zeit  blos  Oxyhämo- 
globin vor. 

7.  Versuchsreihe.  Blut  wurde  im  Verhältniss  von  1:5  mit  5-, 
10-  und  20  proc.  Kochsalz-  und  Ammonsulfatlösung  vermischt  und  die 
Proben  in  den  Brutofen  bei  38"  gebracht.  Nach  S  Stunden  zeigte  der 
Blutfarbstoff  noch  keine  Veränderung.  Nach  24  Stunden  war  bereits 
starke  Methämoglobinbildung  in  den  mit  20  proc.  Salzlösungen  versetzten 
Blutproben  nachzuweisen,  während  in  den  Proben  mit  10  proc.  Salzlösnu- 
gen  erst  nach  5,  in  jenen  mit  5  proc.  Salzlösungen  erst  nach  7  Tagen 
Methämoglobin  wahrgenommen  wurde. 

Nach  diesen  Ergebnissen  lassen  sich  die  Bedingungen,  von  deneu 
in  wässerigen  Oxyhämoglobinlösungen  die  Bildung  des  Methämoglo* 
bins  abhängig  ist,  in  nachstehender  Weise  zusammenfassen: 

1.  Wärmezufuhr.  Die  Umwandlung  erfolgt  um  so  rascher,  je  mehr 
Wärme  hinzutritt.  Sie  geht  stets  der  Abspaltung  des  Hämatins  vorau. 
Diese  Wirkung  der  Wärmezufuhr  macht  sich,  nnr  langsamer,  auch  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  geltend.  Ob  es  eine  „kritische"  Tempe- 
ratur giebt,  unterhalb  welcher  gelöstes  Oxyhämoglobin  nicht  mehr 
„spontan"  in  Methämoglobin  übergeht,  habe  ich  nicht  untersucht. 
Nach  Hoppe-Seyler  lässt  sich  krystallinisches  Oxyhämoglobin  nur 
unter  0"  unzersetzt  trocknen.  Auch  in  Lösung  hält  es  sich  bei  dieser 
Temperatur  lange  unverändert.  Da  die  Bildung  von  Methämoglobin 
auch  in  reiner  Oxyhämoglobinlösung,  und  zwar  sehr  verschiedener 
Conceutration,  „spontan"  erfolgt,  so  kann  der  Anstoss  zu  dieser  Um- 
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Wandlung  nur  in  der  Temperatur  der  Lösung,  d.  b.  der  molecularen 
Bewegung  ihrer  kleinsten  Theilchen  gesucht  werden.  Diese  Umwand- 
lung ist  sonach  eine  Function  der  Wärme,  ähnlich  wie  andere  ana- 
loge „spontan"  oder  unter  dem  Einfluss  der  Wärme  eintretende  Um- 
Betzungen,  z.  B.  Umwandlung  des  cyansauren  Ammons  in  Harnstoff, 
der  Carbylamine  in  die  isomeren  Nitrite,  des  Methylanilins  in  Toluidin 
(Hofmann's  Synthese  aromatischer  Amine)  u.  a.,  bei  welchen  die 
neu  entstandene  Substanz  im  Ganzen  eine  grössere  Widerstandsfähig- 
keit gegen  zersetzende  Einfltlsse  aufweist  als  die  ursprüngliche.  An 
dieser  Auffassung  wird  nichts  geändert,  wenn  man  bei  dieser  Um- 
wandlung an  eine  Polymerisirung  (durch  Zusammentreten  zweier  oder 
mehrerer  Oxyhämoglobinmolecule)  oder  eine  Spaltung  (durch  Zerfall 
eines  Oxyhämoglobinmoleculs  in  mehrere  Methämoglobinmolecule) 
denkt,  Möglichkeiten,  die  zwar  einer  einfachen  intramolecularen  Um- 
lagerung  gegenüber  minder  wahrscheinlich,  aber  derzeit  nicht  aus- 
geschlossen erscheinen. 

Gegen  diese  Auffassung  der  Wärme  als  wesentlichste  Bedingung 
der  in  Rede  stehenden  Umwandlung  kann  nicht  die  Thatsache  ins 
Treffen  geführt  werden,  dass  es,  wie  ich  noch  zu  erwähnen  haben 
werde,  kaum  gelingt,  durch  Wärmezufuhr  eine  Oxyhämoglobinlösung 
glatt  in  Methämoglobinlösung  (d.  h.  bis  zum  Verschwinden  der  Oxy- 
hämoglobinstreifen)  überzuiühren.  Denn  das  Hindemiss  liegt  hier  in 
der  secundär  auftretenden  Spaltung  des  Methämoglobins,  so  dass 
früher  Hämatin  auftaucht,  ehe  das  Oxyhämoglobin  gänzlich  verändert 
ist.  Dass  bei  niederen  Temperaturen  solche  moleculare  Umwand- 
lungen, die  durch  Wärmezufuhr  bedingt  sind,  unvollständig  bleiben, 
unter  Mitwirken  anderweitiger  Bedingungen,  namentlich  Anwesenheit 
von  ehemischen  Stoffen  aber  gänzlich  zu  Ende  geführt  werden  können, 
dafür  giebt  es  mancherlei  Beispiele. 

Neben  der  Temperatur,  deren  Einfluss  nirgends  auszuschliessen 
ist,  kommt  weiter  in  Betracht 

2.  die  Concentration  der  Hämoglobinlösung.  Dieselbe  ist  an- 
scheinend ohne  Belang. 

3.  Das  Freiwerden  des  Hämoglobins  aus  den  rothen  Blutkörper- 
chen ist  hingegen  der  Methämoglobinabsonderung  günstig.  Damit  im 
Semm  enthaltene  chemische  Stoffe  ihren  Einfluss  auf  intacte  Blutkör- 
perchen geltend  machen  können,  müssen  sie  zu  dem  Hämoglobin  hinzu- 
treten können.  Wir  verstehen  daher,  dass  manche  sonst  sehr  wirk- 
same, aber  wenig  diffusible  Stoffe,  z.  B.  Ferricyankalium,  das  Hämo- 
globin der  intacten  Blutkörperchen  nicht  angreifen  0;  während  andere 

1)  V.  Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  VIII.  Bd.  S.  188. 
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minder  active,  aber  sehr  leicht  diffusible  Stoffe,  z.  B.  das  chlorsaoie 
Kalium,  es  thun.  Die  ersteren  vermögen  eben  nicht  durch  die  Wand 
der  rothen  Blutkörperchen  in  genügender  Menge  einzudringen.^) 

4.  Die  Anwesenheit  einer  Anzahl  von  Stoffen  vernaag  die  Met- 
hämoglobinbildung in  höherem  oder  geringerem  Maasse  zu  begünsti- 
gen. Es  sind  aber  in  dieser  Art  nicht  blos  oxydirende  und  reducirende 
Substanzen  wirksam,  sondern  auch  zahlreiche  Stoffe,  die  sonst  weder 
Sauerstoffaufhahme  noch  Sauerstoffentziehung  vermitteln,  z.  B.  nen- 
trale  Salze.  Den  Einfluss  von  sonst  indifferenten  Stoffen  hat  im 
Gegensatze  zu  früher  gehegten  Vorstellungen  zuerst  A.  Falck^) 
sichergestellt.  Er  fand,  dass  die  Chloratwirkung  auf  das  Blut  dnreli 
Kochsalzznsatz,  und  zwar  schon  von  1,5  Proc.  aufwärts,  begünstigt 
werde,  dass  ähnlich  auch  Glykose  und  Serumglobulin  wirken.^)  b 
Blutproben  mit  10  Proc.  Kochsalz  hat  Fa Ick  direct  auch  in  Abweseo- 
heit  von  Chlorat  Metbämoglobin  auftreten  sehen.  Im  Hinblick  darauf 
muss  es  zweifelhaft  erscheinen,  ob  die  Methämoglobinbildung  dorek 
chlorsaures  Kalium  oder  Natron  auf  dessen  oxydative  Eigenschaften 
zu  beziehen  sind.  Bei  der  grossen  Beständigkeit  dieser  neutralen 
Salze,  und  zwar  auch  im  lebenden  Thier^),  verdient  die  Möglichkät, 
dass  es  im  Blute  nur  in  demselben  Sinne  wie  etwa  Kochsalz  sein« 
Wirkung  entfalte,  wenngleich  intensiver,  besondere  Hervorheboog. 
Wenngleich  die  chemisch  activen  Stoffe,  als  Ozon,  Permanganaty  Pyr»- 
gallol,  im  Ganzen  wirksamer  sind,  so  lässt  sich  zwischen  ihrer  Wir- 
kung und  jener  der  neutralen  Salze,  des  Acetanilids  u.  s.  w.,  durchaus 
keine  scharfe  Grenze  ziehen.  Die  Wirkung  der  sonst  indifferenten 
Stoffe,  wie  Kochsalz,  Ammonsulfat  u.  a.,  kann  mit  der  eigentbfim- 
liehen  Wirkung  zahlreicher  Stoffe  bei  Concentrationen  and  Spaltmigeo 
in  Vergleich  gebracht  werden,  welche,  ohne  selbst  an  dem  chemiscbeB 


I 


t)  Diese  Erklärung  scheint  mir  für  diesen  Fall,  als  die  einfachere,  tot  da 
Annahme  Hoppe-Seyler*s,  dass  der  in  den  Blutkörperchen  enthaltene  Fizi- 
stoff  (Arterin)  von  dem  darstellbaren  Oxyhämoglobin  chemisch  yerechieden  ad  vai 
deshalb  nicht  auf  Ferricyankalium  reagirt,  den  Vorzug  zu  yerdienen  (vgl.  ZeitKbL 
f.  physiol.  Chemie.  XHI.  Bd.  S.  178). 

2)  Pflüger's  Archiv  f.  Physiologie.  XLV.Bd.  S.  310. 

3)  Wenn  F  a  1  c  k  bei  Kaninchen  nach  Injection  von  wasaerentdehaDdeB 
Lösungen,  als  Kochsalz-  und  Zuckerlösung,  die  Chloratwirkung  rascher  aofMei 
sah,  so  ist  dies  nicht  nothwendig  als  eine  Folge  des  Wasserverlastes  im  AlIs^ 
meinen  anzusehen,  sondern  bis  auf  Weiteres  als  die  natürliche  Folge  der  coabi- 
nirten  Wirkung  des  Chlorats  und  der  injicirten  Lösungen.  Denn  es  fehlt  ikr 
Gegen  versuch,  bei  welchem  eine  Wasserentziehung  ohne  Hinzubringen  von  Stofo 
welche  selbst  Meth&moglobinbildner  sind,  erzielt  worden  wäre. 

4)  Vgl.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  381. 
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Vorgänge  nachweisbar  betheiligt  zu  seio;  doch  im  Stande  sind,  die- 
selben einzuleiten  oder  in  hohem  Maasse  zu  beeinflussen,  so  z.  B. 
mit  der  Rolle  des  Alnminiumchlorids,  des  Zinkchlorids,  des  Natrium- 
acetats  und  anderer  bei  mannigfachen  Synthesen  der  Mineralsäuren, 
des  Phosgens,  des  Zinkchlorids  bei  der  Polymerisirung  von  Aldehyden, 
mit  der  Wirkung  mancher  Salze  auf  fermentative  Vorgänge.  Man 
mass  es  dabei  offen  lassen,  ob  es  sich  bei  dieser  Wirkung  nur  um 
eine  Beschleunigung  der  von  der  Temperatur  abhängenden  Umwand- 
lung handelt  oder  ob  der  chemische  Vorgang  ganz  unabhängig  von 
der  Temperatur  eri'olgt  Bei  den  Stoffen,  welche,  wie  Permanganat 
oder  Pyrogallol,  intensiv  methämoglobinbildend  wirken,  liegt  die  Ver- 
muthnng  nahe,  dass  die  durch  diese  veränderlichen  Substanzen  in 
der  Lösung  eingeleiteten  Störungen  des  chemischen  Gleichgewichts 
den  Anstoss  zur  Umwandlung  des  labilen  Oxyhämoglobins  in  das 
beständige  Methämoglobin  geben. 

///.  Die  Rolle  des  Sauerstoffs  bei  der  Bildung  des  Methämoglobins. 

Dass  die  Methämoglobinbildung  durch  oxydirende  Agentien  nicht 
als  Beweis  für  eine  specielle  Wirkung  freien  oder  activirten  Sauer- 
stoffs angesehen  werden  kann,  geht  aus  der  analogen  Wirksamkeit 
indifferenter  Substanzen  hervor.  Seine  Bolle  bei  dem  Vorgange  be- 
sehi^kt  sich  auf  eine  vorbereitende  Aufgabe,  die  UeberfQhrung  von 
Hämoglobin  zu  Oxyhämoglobin. 

Dies  entspricht  dem  Sachverhalt  und  genügt  zur  Aufklärung  der 
\  beobachteten  Thatsachen.  Der  Umstand  aber,  dass  seit  langem  und 
'  noch  bis  in  die  jüngste  Zeit^  der  oxydative  Vorgang  mit  Vorliebe 
-  in  den  Vordergrund  gestellt  wurde,  machte  noch  einige  Versuche 
'  in  dieser  Richtung  wünschenswerth. 

Es  erschien  nämlich  noch  wünschenswerth  festzustellen,  ob  Zu- 
fuhr von  Sauerstoff  die  Wirkung  der  Wärme  zu  unterstützen  vermag, 
ferner  ob  eine  directe  Oxydation  des  Hämoglobins  zu  Methämoglobin 
ohne  vorgängige  Oxyhämoglobinbildung  möglich  ist.  Wenn  die  Ver- 
suche diese  Fragen  bejaht  hätten,  so  wären  der  Ansicht  von  der 
Mitwirkung  des  Sauerstoffs  neue  Stützen  erwachsen. 

In  Betreff  des  Einflusses  des  Sauerstoffs  habe  ich  einige  Ver- 
suche ursprünglich  zu  dem  Zwecke  angestellt,  um  eine  totale  Um- 
wandlung von  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin  ohne  Mitwirkung 
von  chemischen  Agentien  zu  erreichen.    Wie  bereits  oben  erwähnt, 

1)  Vgl.  Araki  (Zeitechr.  f.  physiol.  Chemie.  XIV.  Bd.  S.404),  welcher  direct 
die  BehaDdluDg  yod  Oxyhämoglobinlösung  mit  oxydirenden  Stoffen  als  methämo- 
globinbildend hervorhebt. 
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minder  activc;  aber  sehr  leicht  diffasible  Stoffe,  z.  B.  das  chlorsann 
Kalium,  es  tbun.  Die  ersteren  vermögen  eben  nicht  durch  die  Wand 
der  rothen  Blutkörperchen  in  genügender  Menge  einzudringen.  >) 

4.  Die  Anwesenheit  einer  Anzahl  von  Stoffen  vermag  die  Me^ 
hämoglobinbildung  in  höherem  oder  geringerem  Maasse  zu  begünsti- 
gen. Es  sind  aber  in  dieser  Art  nicht  blos  oxydirende  und  redncirende 
Substanzen  wirksam,  sondern  auch  zahlreiche  Stoffe,  die  sonst  weder 
Sauerstoffaufhahme  noch  Sauerstoffentziehung  vermitteln,  z.  B.  nea- 
trale  Salze.  Den  Einfluss  von  sonst  indifferenten  Stoffen  hat  im 
Gegensatze  zu  früher  gehegten  Vorstellungen  zuerst  A.  Falck') 
sichergestellt.  Er  fand,  dass  die  Chloratwirkung  auf  das  Blut  durch 
Kochsalzzusatz,  und  zwar  schon  von  1,5  Proc.  aufwärts,  begünstigt 
werde,  dass  ähnlich  auch  Glykose  und  Serumglobulin  wirken.^)  Id 
Blutproben  mit  10  Proc.  Kochsalz  hat  Fa Ick  direct  auch  in  Abwesen- 
heit von  Chlorat  Methämoglobin  auftreten  sehen.  Im  Hinblick  darauf 
muss  es  zweifelhaft  erscheinen,  ob  die  Methämoglobinbildung  durch 
chlorsaures  Kalium  oder  Natron  auf  dessen  oxydative  Eigenschaften 
zu  beziehen  sind.  Bei  der  grossen  Beständigkeit  dieser  neutralen 
Salze,  und  zwar  auch  im  lebenden  Thier^),  verdient  die  Möglichkeit, 
dass  es  im  Blute  nur  in  demselben  Sinne  wie  etwa  Kochsalz  seine 
Wirkung  entfalte,  wenngleich  intensiver,  besondere  Hervorhebung. 
Wenngleich  die  chemisch  activen  Stoffe,  als  Ozon,  Permanganat,  Pyro- 
gallol,  im  Ganzen  wirksamer  sind,  so  lässt  sich  zwischen  ihrer  Wir- 
kung und  jener  der  neutralen  Salze,  des  Acetanilids  u.  s.  w.,  durchaus 
keine  scharfe  Grenze  ziehen.  Die  Wirkung  der  sonst  indifferenten 
Stoffe,  wie  Kochsalz,  Ammonsulfat  u.  a.,  kann  mit  der  eigenthttoi- 
lichen  Wirkung  zahlreicher  Stoffe  bei  Concentrationen  und  Spaltungen 
in  Vergleich  gebracht  werden,  welche,  ohne  selbst  an  dem  chemischen 


t)  Diese  Erkl&rung  scheint  mir  für  diesen  Fall,  als  die  einfachere,  Tor  der 
Annahme  Hoppe-Seyler*s,  dass  der  in  den  Blutkörperchen  enthaltene  Farb- 
stoff (Arterin)  Ton  dem  darstellbaren  Oxyhämoglobin  chemisch  yerschieden  sei  und 
deshalb  nicht  auf  Ferricyankalium  reagirt,  den  Vorzug  zu  yerdienen  (ygl.  Zdtschr. 
f.  physiol.  Chemie.  XHI.  Bd.  S.  178). 

2)  Pflüger's  Archiv  f.  Physiologie.  XLV.Bd.  S.  310. 

3)  Wenn  F  a  1  c  k  bei  Kaninchen  nach  Injection  von  wasserentziehenden 
Lösungen,  als  Kochsalz-  and  Zuckerlösung,  die  Chloratwirkung  rascher  auftreten 
sah,  so  ist  dies  nicht  nothwendig  als  eine  Folge  des  Wasserverlastes  im  Allge- 
meinen anzusehen,  sondern  bis  auf  Weiteres  als  die  natOrliche  Folge  der  combi- 
nirten  Wirkung  des  Chlorats  und  der  injicirten  Lösungen.  Denn  es  fehlt  der 
Gegenversuch,  bei  welchem  eine  Wasserentziehung  ohne  Hinzubringen  von  Stoffen, 
welche  selbst  Methämoglobinbildner  sind,  erzielt  worden  wäre. 

4)  Vgl.  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  381. 
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kein  Streifen  im  Rotli  auf.    Es  war  weder  Methämoglobin  noch  Humatin 
entstanden. 

Versnch  2.  (Control versuch  mit  Hämoglobin  und  Kochsalz.) 
In  das  kürzere  Ende  des  beschriebenen  Glasgefässes  kam  ein  grosser 
Kochsalzkrystall.  Nach  Evacniren  und  Zuschmelzen  wurde  die  Blut- 
lösnng  durch  Stürzen  des  Gefässes  mit  dem  Erystall  in  Berührung  ge- 
bracht. Derselbe  löste  sich.  Es  trat  aber  auch  bei  1  stündigem  Stehen 
bei  55^  keine  Aenderung  in  dem  vorhandenen  Spectrum  des  reducirten 
Hämoglobins  auf.  Eine  Control  probe  im  offenen  Glase  zeigte  bei  gleicher 
Behandlung  in  einer  halben  Stunde  deutlich  Methämoglobin. 

Ein  ganz  gleiches  Resultat  zeigte  ein  gleicher  Versuch,  bei  dem  nur 
die  Probe  zuerst  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur;  dann  6  Stunden  bei 
35^;  endlich  eine  halbe  Stunde  bei  55^  gehalten  worden  war.  Auch  hier 
blieb  die  Metbämoglobinbildung  aus. 

Versuch  3  und  4.  Nachdem  ein  Vorversuch  (3)  gezeigt  hatte,  dass 
clilorsaures  Kali  im  Vacuum  reduclrtes  Hämoglobin  in  Methämoglobin 
überführen  kann,  wurde  nachstehender  Versuch  4  ausgeführt. 

In  dem  Ende  des  Rohres  bei  b  wurde  mit  Glaswolle  ein  erbsengrosser 
Krystall  von  chlorsaurem  Kali  befestigt.  Nach  Beschickung  des  Rohres 
mit  Blutlösung,  völliger  Evaeuirung  und  Zusclimelzen  bei  c  wurde  das  Rohr 
umgedreht  und  in  verticaler  Stellung  befestigt.  Die  sofort  unternommene 
Untersuchung  ergab  die  völlige  Abwesenheit  von  Ozyhämoglobin.  Nach 
17  stündigem  Stehen  zeigten  die  unteren  Schichten  den  Methämoglobin- 
streifen, die  oberen  waren  unverändert.  Zwischen  ihnen  lag  eine  niedrige 
Zone,  die  blos  das  Spectrum  des  Oxyhämoglobins  aufwies. 

Zusatz  von  Schwefelammonium  nach  Eröffnung  des  Rohres  stellte 
allenthalben  das  Spectrum  des  reducirten  Hämoglobins  wieder  her.  Der 
Streifen  des  reducirten  Hämatins  trat  nicht  auf. 

Der  Versuch  lehrt  in  Uebereinstimmung  mit  einem  ähnlichen,  von 
Saar b ach  ^)  angestellten,  dass  das  Oxyhämoglobin  eine  Zwischenstufe 
bei  der  Ueberführung  von  Hämoglobin  zu  Methämoglobin  bildet. 

Versuch  5  und  6.  In  dem  einen  dieser  mit  Gallussäure  angestellten 
Versuche,  die  ganz  nach  Art  von  Versuch  2  ausgeführt  wurden,  blieb 
nach  dem  Zusammenbringen  der  Gallussäure  mit  dem  Blute  jede  Ver- 
änderung aus.  Man  sah  selbst  nach  3  Tagen  nur  das  Spectrum  des 
reducirten  Hämoglobins. 

In  dem  anderen  Versuche  trat  nach  6  Stunden  Oxyhämoglobin  auf, 
nach  17  Stunden  war  daneben  auch  Methämoglobin  nachweisbar.  Nach 
dem  Eröffnen  zeigte  die  Schwefelammoniumprobe  kein  Hämatin  an. 

Ans  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  auch  für  reducirende 
Stoffe,  wie  die  Gallussäure,  das  Oxyhämoglobin  eine  Vorstufe  des 
Methämoglobins  darstellt.  Kommt  es  nicht  zur  Bildung  von  Oxy- 
hämoglobin, so  bleibt  auch  das  Methämoglobin  aus. 

Alle  diese  Versuche  zeigen  neuerdings,  dass  es  sich  bei  der  Ein- 
wirkung der  verschiedensten  Stoffe,  welche  Methämoglobin  erzeugen, 


1)  Pflüger's  Archiv  f.  Physiologie.  XXVIII.  Bd.  S.  397. 
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gelingt  es  nicht,  durch  erhöhte  Temperatur  Oxyhämoglobin  sowdt 
umzuwandeln,  dass  die  beiden  Streifen  zwischen  D  und  E  yerschmo- 
den.  Ehe  dies  geschah,  trat  bereits  Hämatin  auf,  und  der  Versoch 
musste  abgebrochen  werden.  Ich  glaubte,  durch  SauerstoffdarehleiteD 
zum  Ziele  zu  kommen.  Allein  in  Vergleichsversuchen,  die  unter  sonst 
ganz  gleichen  Bedingungen  angestellt  waren,  nur  dass  durch  die  eine 
Probe  ein  langsamer  Sauerstoffstrom  geleitet  wurde,  erfUUte  sich  diese 
Erwartung  nicht.  Die  Umwandlung  erfolgte  in  der  Saaerstoffprobe 
um  nichts  rascher  als  in  den  anderen. 

Um  festzustellen,  ob  das  Oxyhämoglobin  als  eine  nothwendige 
Zwischenstufe  der  Methämoglobinbildung  anzusehen  ist,  benutzte  ich 
die  in  Figur  2  dargestellte,  leicht  aus  Glas  durch  geeignetes  An- 
schmelzen herzustellende  Vorrichtung. 

Das  betreffende  Rohr  wird  so  hergestellt,  dass 
zuerst  das  Seitenrohr  c  angeblasen,  dann  das  Hanpt- 
röhr  bei  h  aasgezogen  und  mit  einer  methämoglo- 
binbildenden  Substanz  in  groben  Krystallen,  oder 
falls  es  eine  Flüssigkeit  war,  mit  einer  die  letztere 
enthaltenden  Perle,  festgehalten  durch  einen  ge- 
nügend festen  Glaswollpfropf,  beschickt  wird.  Dann 
erst  wird  nach  sorgfältigstem  Reinigen  der  übrigen 
Röhre  bei  a  zugeschmolzen  und  die  Kugel  ange- 
blasen, welche  zur  Aufnahme  der  Blutfarbstofflösnng 
dient. 

Beim  Versuch  wird  zunächst  an  einer  Wasser- 
strahlpumpe unter  Erwärmen  bei  40 ^  Luft  und 
Sauerstoff  ausgepumpt,  bis  die  Lösung  keine  Spnr 
des  Oxyhämogiobinspectrums  zeigt,  und  luftleer  bei 
c  zngeschmolzen.  Dann  wird  das  Rohr  vorsichtig 
gestürzt  und  in  einem  Halter  vor  dem  Spectral- 
apparate  eingespannt.  Mit  diesem  kann  nun,  wenn 
das  Rohr  beweglich  ist,  leicht  zu  jeder  Zeit  die 
Veränderung  des  Spectrums  in  den  verschiedenen 
Schichten  beobachtet  werden.  Da  die  Lösung  der 
Erystalle  Zeit  braucht  und  die  Diffusion  der  daraus 
entstehenden  concentrirten  Lösung  nur  langsam  vor 
sich  geht,  kann  eine  etwa  vorübergehend  auftre- 
tende Oxyhämoglobinbildung  nicht  leicht  übersehen 
werden. 

Versuch  1.  (Controlversuch  mit  Hämoglobin 
allein.) 

Die  Blutlösung  wird  in  der  Wärme  völlig  aus- 
gepumpt und  das  Rohr  nach  dem  Zuschmelzen  durch 
2V^  Tage  bei  55®  im  Wasserbad  gehalten.     Trotz   des  anhaltenden  Er- 
wärmens zeigte  das  Blut  keine  Veränderung.    In  dem  Spectrum  des  redn- 
cirten  Hämoglobins,   welches   es  von  Anfang   an  dargeboten  hatte,  trat 


Fig.  2. 
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bilduDg  im  lebenden  Thiere  schon  nach  Application  kleiner  Mengen  er- 
wartet werden.  Ein  Hand  von  3200  g  Körpergewicht  erhielt  in  den 
Magen  2  g  Ferricyankalium  in  wässeriger  Lösung.  Das  Thier  wnrde 
24  Stunden  lang  beobachtet  ^  zeigte  während  dieser  Zeit  keine  Krank- 
heitserscheinungen; das  Blut  enthielt  während  der  ganzen  Zeit  nur  Oxy- 
hämoglobin.  Die  nach  4  Stunden  vorgenommene  Untersuchung  des  Harns 
ergab  auf  Zusatz  von  Eisenchlorid  blauen  Niederschlag. 

Versuch  mit  Ferrocyannatrium.  Im  Hundeblut  wird  von 
Ferrocyannatrium  Methämoglobin  rascher  erzeugt  als  im  Menschenblut 
Von  zwei  Proben  von  unverdünntem  Menschen-  und  Hundeblut,  welche, 
mit  Ferrocyannatrium  versetzt,  bei  37  ^  im  Wasser  bade  gehalten  wurden, 
nahm  man  in  dem  Hundeblute  nach  5  Stunden  einen  deutlichen  Methämo- 
globinstreifen im  Roth  wahr,  während  das  mit  Ferrocyannatrium  versetzte 
Menschenblut  sowie  die  entsprechenden  Controlproben  noch  keine  Spur 
von  Methämoglobin  zeigten. 

Thierversuch.  Ein  Hund  von  3170  g  Körpergewicht  bekam  um 
11  Uhr  Vormittags  10  g  Ferrocyannatrium,  gelöst  in  50  ccm  Wasser,  in 
den  Magen. 

Die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  betrug 

vor  dem  Versuch 5024000, 

um  12  V2  Uhr  Nachmittags  ....  5184000, 
um  33/4  Uhr  Nachmittags 4544000. 

Die  am  Versuchstage  3  mal,  am  2.  und  3.  Tage  je  1  mal  vorgenom- 
mene spectroskopische  Untersuchung  des  Blutes  liess  stets  nur  Oxyhämo- 
globin  erkennen.  Im  Harn  konnte  bereits  am  2.  Tage  kein  Ferrocyan- 
natrium mehr  nachgewiesen  werden. 

Obgleich  dem  Ferrocyannatrium  die  Wirkung  auf  Blut  mit  intacten 
Blutkörperchen  nicht  ganz  fehlt,  so  ist  sie  doch  zu  wenig  intensiv,  um 
am  lebenden  Thiere  deutlichen  Methämoglobingehalt  des  Blutes  zu  er- 
geben. 

Wenn  aber  auf  der  anderen  Seite  z.  B.  von  Lewin  undAraki 
den  Blutkörperchen  lösenden  Stoffen  die  Fähigkeit  der  Methämoglo- 
binbildnng  im  Thierkörper  besonders  zugesprochen  wird,  so  verdient 
hervorgehoben  zu  werden,  dass  es  nach  Lösung  der  Blutkörperchen 
nur  innerhalb  gewisser  Grenzen  zu  einem  merklichen  Gehalt  des 
Blutes  an  Methämoglobin  kommen  kann,  nämlich,  wenn  der  Zerfall 
der  rothen  Blutkörperchen  sowohl  als  die  Umwandlung  des  Blut- 
farbstoffes sehr  rasch  erfolgt.  Nur  in  diesem  Falle  kann  nämlich 
die  Ausscheidung  des  Blutfarbstoffes  aus  dem  Blute  in  die  Gewebe 
eventuell  auch  in  den  Harn  nicht  rasch  genug  erfolgen,  und  es  kann 
zu  einem  für  den  spectroskopischen  Nachweis  genügend  hohen  Met- 
hämoglobingehalte  des  Blutes  kommen. 

Viel  günstiger  für  den  Methämoglobinnachweis  im  lebenden  Thier 
sind  jene  Vergiftungen,  wo  das  Methäraoglohin  sich  in  den  anschei- 
nend intacten  Blutkörperchen  findet,  wo  also  die  Umwandlung  des 

18» 
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im  Wesentlichen  um  eine  Umwandlung  ?on  Oxybämoglobin  in  das 
isomere  Metbämoglobin  bandelt,  und  dass  eine  weitere  Annahme  Aber 
die  oben  gemachte  hinaus,  speciell  die  einer  Hitwirkung  von  oxy- 
dativen  Vorgängen  anderer  Art  als  die  Ueberftlbrung  von  Hämoglobin 
in  Oxybümoglobin,  entbehrlich  ist. 

IV.  üeber  die  Bedingumjen  der  Aiethämoglobinhildung 

im  Tkierkörper. 

Bringt  man  eine  frische,  mit  Luft  geschüttelte  Blutprobe  dauernd 
in  eine  Temperatur  von  37 — 40^,  so  sieht  man  darin  nach  etwa  48  Stan- 
den Methämoglobin  auftreten.  Wenn  eine  solche  Umwandlung  im 
Thierkörper  unter  normalen  Verhältnissen  nicht  zur  Wabmebmoog 
kommt,  so  dürfte  dies  der  steten  Erneuerung  des  Blutes  durch  Neubil- 
dung von  Blutkörperchen  und  der  immer  wieder  von  Neuem  erfolgenden 
Reduction  des  Oxyhämoglobins  in  den  Geweben  zuzuschreiben  sein. 
Dazu  kommt  aber,  dass  selbst,  wenn  normaler  Weise  immerfort  etwas 
Methämoglobin  entstünde,  dieses  nicht  zur  Beobachtung  gelangen 
könnte,  da  nachweisbar  gelöstes  Methämoglobin  im  Körper  sehr  rasch 
verschwindet,  Methämoglobin  aber,  das  in  den  rothen  Blutkörperchen 
entsteht,  entweder  dem  gleichen  Schicksal  verfällt  oder  aber  zu  ge- 
wöhnlichem Hämoglobin  restituirt  wird.  Ich  komme  auf  diese  Ver- 
hältnisse weiter  unten  zurück. 

Soll  die  Methämoglobinbildung  im  lebenden  Organismus  erfolgen, 
so  muss  demselben  ein  Gift  zugeführt  worden  sein,  welches  auch 
ausserhalb  des  Körpers  diese  Wirkung  äussert,  und  zwar  auf  Blut, 
dessen  Blutkörperchen  intact  sind,  und  femer  mit  ausreichender  Inten- 
sität, so  dass  die  Behelfe,  mittelst  welcher  sich  der  Organismus  etwa 
entstehenden  Methämoglobins  entledigt,  nicht  ausreichen. 

Methämoglobin  bildende  Stoffe,  welche  auf  den  Farbstoff  intacter 
Blutkörperchen  nicht  einwirken,  mögen  sie  Oxyhämogibbinlösung  sonst 
auch  noch  so  rasch  verändern,  sind  im  Thierkörper  ohne  Wirkung. 

Wie  bereits  bemerkt,  ist  hier  der  Umstand,  ob  ein  Stoff  durch 
die  Stromawand  des  rothen  Blutkörperchens  zu  dem  darin  aufge- 
speicherten Farbstoff  gelangen  kann,  entscheidend. 

Stoffe  von  geringer  Diffusibilität,  welche  gar  nicht  oder  nur  sehr 
langsam  in  die  Blutkörperchen  eindringen  können,  werden  daher 
keine  deutliche  Wirkung  haben,  ausgenommen  jenen  Fall,  wenn  sie 
vermöge  anderweitiger  Eigenschaften  eine  Zerstöruug  des  Stromas 
und  damit  ein  Freiwerden  des  Farbstoffes  veranlassen. 

Versuch  mit  Ferricyankalium.  Bei  der  bekannten  ausser- 
ordentlichen Wirksamkeit  des  Ferricyankaliums   könnte   Methämoglobin- 
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bilduDg  im  lebenden  Tbiere  sobon  nach  Application  kleiner  Mengen  er- 
wartet werden.  Ein  Hund  von  3200  g  Körpergewicht  erhielt  in  den 
Magen  2  g  Ferricyankah'um  in  wässeriger  Lösung.  Das  Thier  wurde 
24  Stunden  lang  beobachtet,  zeigte  während  dieser  Zeit  keine  Krank- 
heitserscheinungen; das  Blut  enthielt  während  der  ganzen  Zeit  nur  Oxy- 
hämoglobin.  Die  nach  4  Stunden  vorgenommene  Untersuchung  des  Harns 
ergab  auf  Zusatz  von  Eisenchlorid  blauen  Niederschlag. 

Versuch  mit  Ferrocyannatrium.  Im  Hundeblut  wird  von 
Ferrocyannatrium  Methämoglobin  rascher  erzeugt  als  im  Menschenblut 
Von  zwei  Proben  von  unverdünntem  Menschen-  und  Hundeblut,  welche, 
mit  Ferrocyannatrium  versetzt,  bei  37  ^  im  Wasser  bade  gehalten  wurden, 
nahm  man  in  dem  Hundeblute  nach  5  Stunden  einen  deutlichen  Methämo- 
globinstreifen im  Roth  wahr,  während  das  mit  Ferrocyannatrium  versetzte 
Menschenblnt  sowie  die  entsprechenden  Controlproben  noch  keine  Spur 
von  Methämoglobin  zeigten. 

Thierversuch.  Ein  Hund  von  3170  g  Körpergewicht  bekam  um 
11  Uhr  Vormittags  10  g  Ferrocyannatrium,  gelöst  in  50  ccm  Wasser,  in 
den  Magen. 

Die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  betrug 

vor  dem  Versuch 5024000, 

um  12  72  Uhr  Nachmittags  ....  5184000, 
um  33/4  Uhr  Nachmittags 4544000. 

Die  am  Versuchstage  3  mal,  am  2.  und  3.  Tage  je  1  mal  vorgenom- 
mene spectroskopische  Untersuchung  des  Blutes  Hess  stets  nur  Oxyhämo- 
globin  erkennen.  Im  Harn  konnte  bereits  am  2.  Tage  kein  Ferrocyan- 
natrium mehr  nachgewiesen  werden. 

Obgleich  dem  Ferrocyannatrium  die  Wirkung  auf  Blut  mit  intacten 
Blutkörperchen  nicht  ganz  fehlt,  so  ist  sie  doch  zu  wenig  intensiv,  um 
am  lebenden  Thiere  deutlichen  Methämoglobingehalt  des  Blutes  zu  er- 
geben. 

Wenn  aber  auf  der  anderen  Seite  z.  B.  von  Lewin  und  Araki 
den  BIntkörperchen  lösenden  Stoffen  die  Fähigkeit  der  Methämoglo- 
binbildnng  im  Thierkörper  besonders  zugesprochen  wird,  so  verdient 
hervorgehoben  zu  werden,  dass  es  nach  Lösung  der  BIntkörperchen 
nur  innerhalb  gewisser  Grenzen  zu  einem  merklichen  Gehalt  des 
Blutes  an  Methämoglobin  kommen  kann,  nämlich,  wenn  der  Zerfall 
der  rothen  Blutkörperchen  sowohl  als  die  Umwandlung  des  Blut- 
farbstofifes  sehr  rasch  erfolgt.  Nur  in  diesem  Falle  kann  nämlich 
die  Ausscheidung  des  Blutfarbstoffes  aus  dem  Blute  in  die  Gewebe 
eventuell  auch  in  den  Harn  nicht  rasch  genug  erfolgen,  und  es  kann 
zu  einem  für  den  spectroskopischen  Nachweis  genügend  hohen  Met- 
hämoglobingehalte des  Blutes  kommen. 

Viel  günstiger  für  den  Methämoglobinnachweis  im  lebenden  Thier 
sind  jene  Vergiftungen,  wo  das  MethämogloMn  sich  in  den  anschei- 
nend intacten  Blutkörperchen  findet,  wo  also  die  Umwandlung  des 
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Farbstofifes  in  den  Blutkörperchen  entweder  überhaupt  von  keinem 
Zerfall  der  rothen  Blutkörperchen  begleitet  ist  oder  demselben  zeit- 
lich vorangeht.  Es  sind  dies  auch  diejenigen  FäUCi  wo  die  Methämo- 
globinbildung  zu  auffälligen  Symptomen,  z.  B.  Cyanose  und  Djspnoe, 
eventuell  durch  beinahe  gänzliche  Umwandlung  des  Hämoglobins  znm 
Tode  führt. 

Die  toxikologisch  interessanten  Fälle  von  Methämoglobinbildung 
gehören  fast  ausschliesslich  hierher.  Denn  in  jenen  Vergiftangsfällen, 
wo  rapider  Blutzerfall  erfolgt,  tritt  entweder  überhaupt  kein  Met- 
hämoglobin auf,  oder  sein  Vorkommen  erscheint  dem  übrigen  stür- 
mischen Vergiftungsbilde  gegenüber  als  nebensächlich.  Damit  aber 
die  Methämoglobinbildung  in  den  rothen  Blutkörperchen  erfolgt,  ist 
das  Eindringen  des  Giftes  in  dieselben  nothwendig,  daher  in  dieser 
Art  zumeist  leicht  diffusible  oder  flüchtige  Stoffe  wirken.  . 

Für  einige  solche  Gifte  habe  ich  speciell  das  Verhalten  der 
rothen  Blutkörperchen  durch  Zählung  controlirt.  Es  bat  sich  dabei, 
was  mit  den  eben  gemachten  Betrachtungen  im  Einklang  steht,  keine 
sichere  Abnahme  ihrer  Zahl,  selbst  bei  weit  gediehener  Methämoglo- 
binbildung nachweisen  lassen. 

Es  steht  dies  im  besten  Einklang  mit  den  Erfahrungen  v.  Lim- 
beck's^)  über  die  Wirkung  der  chlorsauren  Salze,  wonach  selbst 
bei  letaler  Vergiftung  eine  Abnahme  der  Zahl  der  Blutkörperchen 
nicht  nachweisbar  war.  Auch  HerczeT'^)  bemerkt,  dass  das  durch 
Acctaniliddarrcichung  methämoglobin baltig  gewordene  Kaninchenblnt 
keine  wesentliche  Abnahme  (innerhalb  der  bedeutenden  Schwan- 
kungen, welche  die  Thiere  in  dieser  Beziehung  normalerweise  dar- 
bieten) der  rothen  Blutkörj)erchen  erkennen  Hess.  Doch  widerspricht 
dieser  Angabe  einigermaassen  die  Beobachtung,  dass  der  Hämoglo- 
bingehalt (mit  dem  Hämometer  bestimmt)  um  etwa  10 — 18  Proc. 
sinkt,  sowie  dass  bei  wiederholter  Darreichung  gelöster  Blutfarbstoff 
im  Serum  auftritt. 

Versuche  mit  Nitrobenzol. 

Die  directe  Einwirkung  des  Nitrobenzols  auf  Hunde-  und  Men- 
schenblut  in  der  Eprouvette  zeigt  eine  bemerkenswerthe  Verschieden- 
heit in  dem  Verhalten  beider  Blutarten. 

Zu  Proben  des  unverdünnten  oder  im  Verhältnisse  von  1  :  4  ver- 
dünnten Blutes  wurde  eine  äusserst  kleine  Menge  reinen  Nitrobenzols 
hinzugefügt  und  geschüttelt.    Nun  wurden  die  GlJischeu  in  den  Brutofen 

1)  Arcliiv  f.  exp.  Path.'u.  Pbirm.  XXVI.  Bd.  S.  56. 

2)  Ccntralbl.  f.  med.  Wissensch.  1SS7.  S.  547. 
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bei  3S^  gestellt.  Bis  zum  nächsten  Tage  hatte  sich  binnen  eines  Zeit- 
raumes von  IS  Stunden  in  den  Proben  mit  nnverdUnntem  nnd  verdünntem 
Hundeblute  ein  starker  Streifen  im  Roth  entwickelt,  welcher  nach  dem 
Verhalten  des  Spectrums  gegenüber  Schwefelammonium  als  Methämoglo- 
binstreifen gedeutet  werden  musste.  Dagegen  war  es  im  Menschenblute 
zu  keinerlei  Veränderungen  des  Blutfarbstoffes  gekommen. 

Ein  zweites  Mal  wurden  eben  solche  Proben  mit  unverdünntem  und 
verdünntem  Menschen-  und  Hundeblute  nach  Zusatz  einer  Spur  Nitro- 
benzol  in  ein  Waäserbad  von  3S<^  gebracht.  Nach  1  '/i  Stunden  bereits 
zeigte  sich  in  den  beiden  Proben  mit  Hundeblut  ein  stark  entwickelter 
Methämoglobinstreifen  im  Rotb^  während  in  den  Proben  mit  Menschenblut 
erst  nach  5  Stunden,  und  zwar  blos  eine  Spur  dieses  Streifens  wahrge- 
nommen wurde. 

Nicht  unerwähnt  darf  es  bleiben,  dass  nur  bei  früheren,  nur  an 
Menschenblut,  welches  vom  Nitrobenzol  augenscheinlich  nicht  so  leicht 
angegriffen  wird  wie  Hundeblut,  angestellten  Untersuchungen  der  Nach- 
weis von  Methämoglobin  nach  Einwirkung  von  Nitrobenzol  niemals  gelungen 
war.  Stets  fand  ich  nach  relativ  kurzem  Verweilen  der  mit  einem  Ueber- 
schusse  von  Nitrobenzol  versetzten  Blutproben  in  der  Wärme  nur  Hämatin, 
ohne  dass  ich  vorher  das  Methämoglobinspectrum    wahrgenommen  hätte. 

Bei  Zimmertemperatur  habe  ich  niemals  eine  Veränderung  des  Blut- 
farbstoffes durch  Nitrobenzol  beobachtet. 

Thierversuch. 

Ein  Hund  von  7  Kilo  Körpergewicht  bekam  um  1 0  V2  Uhr  Vormittags 
5  ccm  reinen  Nitrobenzols  in  den  Magen.  —  Zahl  der  rothen  Blutkörper- 
chen vor  dem  Versuche  6968000. 

12  Uhr  Mittags:  Deutlicher  Methämoglobinstreifen  neben  Oxy- 
hämoglobin.     Die  Zählung  der  rothen  Blutkörperchen   ergiebt   6512000. 

1  Uhr  Nachmittags:  Der  Methämoglobinstreifen  sehr  stark  aus- 
gesprochen. —  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6240000. 

31/4  Uhr  Nachmittags:  Der  Methämoglobinstreifen  zeigt  dieselbe 
Intensität  wie  bei  der  letzten  Untersuchung.  Pupillenreaction  prompt. 
Allgemeine  Muskelunruhe,  zeitweise  Krämpfe.  Erbrechen.  Intensive 
blaograue  Verfärbung  der  freiliegenden  Halsmusculatur.  Geringe  bläu- 
liche Verfärbung  der  Conjunctiva  bulbi.  Zahl  der  rothen  Blutkörper- 
chen 6568000. 

5  Uhr  Nachmittags:  Methämoglobinstreifen  unverändert.  Das 
Blut  sehr  dunkel,  schwärzlich,  lässt  einen  intensiven  Oeruch  nach  Nitro- 
benzol erkennen.     Narkose.     Zahl   der  rothen  Blutkörperchen  6824000. 

6  Uhr  Nachmittags:  Befund  in  jeder  Beziehung  derselbe.  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  6817000. 

Am  nächsten  Tage  um  10  Uhr  Vormittags:  Das  Thier  in 
tiefem  Sopor.  Blut  schwärzlich,  dick.  Methämoglobinstreifen  sehr  intensiv, 
neben  Oxyhämoglobin.  Kein  Hämatin.  Zahl  der  rothen  Butkörperchen 
G480000. 

4  Uhr  Nachmittags:  Sopor.  Das  Thier  zeigt  Zuckungen,  stark t* 
Muskelbewegungen   am   ganzen   Körper.     Athmung  tief,   langsam.     Zahl 
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der  rothen  Blatkörperchen  9280000.     Spectroskopischer  Blatbefund  an- 
verändert. 

Am  3.  Tage  zwischen  9  nnd  10  ühr  Vormittags  ging  das  Thier 
im  Sopor  za  Grunde.  —  Die  spectroskopische  Untersnchung  des  Leichen- 
blutes  ergab  neben  Oxyhämoglobin  einen  sehr  starken  Methämoglobin- 
streifen, aber  kein  Hämatin. 

Die  Angaben  der  früheren  Untersacber  über  die  Beschaffenheit 
des  Nitrobenzolblutes  stimmen  unter  einander  nicht  überein.  Star- 
kowO  sah  im  Blute  mit  Nitrobenzol  vergifteter  Thiere  einen  dem 
sauren  Hämatin  entsprechenden  Absorptionsstreit'en,  Filehne^)  bei 
Kaninchenblut  keine  Aenderung,  bei  Hundeblut  einen  Streifen  im 
Roth,  den  er  jedoch  mit  keinem  der  bekannten  iUr  identisch  hält. 
Lewin ^)  fand  bei  einem  mit  2  g  Nitrobenzol  subcutan  vergifteten, 
2V2  Kilo  schweren  und  nach  23  Stunden  verendeten  Hunde  das 
Blut  hämatin  baltig.  Ob  schon  während  des  Lebens  Hämatin  oder 
Methämoglobin  vorhanden  war,  hat  Lewin  nicht  untersucht.  Wahr- 
scheinlich handelte  es  sich  hier  um  eine  weitergehende  Zersetzung 
des  Blutfarbstoffes  als  in  meinem  Versuche,  wo  die  Application  per  os 
und  die  Grösse  des  Thieres  eine  geringere  Wirkung  bedingt  haben 
mochten.  Lewin  hat  Hämatin  auch  gelegentlich  im  Blute  mit  Nitro- 
benzol vergifteter  Kaninchen  gesehen. 

Bezüglich  der  Vergittungsfälle  beim  Menschen  erwähnt  v.  Hof- 
mann **)  die  bräunliche  bis  dunkelbraune  Farbe  des  Blutes.  Ob  das 
letztere  ausser  in  einem  Falle  von  Ewald  ^),  welcher  bei  der  spec- 
troskopischen  Untersuchung  blos  Oxyhämoglobin  fand,  überhaupt  je- 
mals in  Fällen  von  Nitrobenzol  Vergiftung  beim  Menschen  spectrosko- 
pisch  untersucht  worden  ist,  ist  mir  nicht  bekannt. 

Versuch  mit  Nitroglycerin. 

Ein  3280  g  schwerer  Hund  erhielt  um  I0V2  Uhr  Vormittags  2  ccm 
käuflichen  Nitroglycerins  in  den  Magen.  Zahl  der  rothen  Blutkörpereben 
vor  dem  Versuche  5184000. 

tlV2  Uhr  Vormittags:  Deutlicher  Methämoglobinstreifen ;  Zahl  der 
rothen  Blutkörperchen  5200000. 

12V2  Uhr  Nachmittags:  Starker  Methämoglobinstreifen;  Zahl  der 
rothen  Blutkörperchen  4872000. 

43/4  Uhr  Nachmittags:  Starker  Methämoglobinstreifen;  Zahl  der  rothen 
Blutkörperchen  5264000. 


1)  Virchow's  Archiv.  52.  Bd.  S.  464. 

2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  IX.  Bd.  S.  329. 

3)  Dessen  Lehrbuch  der  Toxikologie.  S.  227. 

4)  Lehrbuch  d.  goricbtl.  Mcdicin.  5.  Aufl.  S.  708. 

5)  Berliner  kliii.  Wocheiischr.  1875.  Nr.  1. 


Ueber  methämoglobinbildende  Gifte.  273 

Am  2.  Tage  11  Uhr  Vormittags :  Starker  Metliämoglobinstreifen ;  Zalii 
der  rotben  Blutkörperchen  4832000. 

Am  3.  Tage  11  Uhr  Vormittags:  Nur  Oxyhämoglobin ;  Zahl  der 
rotben  Blatkörperchen  .5176000. 

Versuch  mit  Antifebrin. 

Kalt  gesättigte  Lösungen  von  Antifebrin  (unter  1  Proc.)  bilden  bei 
Körperwärme  in  unverdünntem  Menschen-  und  Hundeblut  Methämoglobin, 
kein  Hämatin. 

Thierversuch. 

Ein  Hund  von  7  Kilo  Körpergewicht  erhielt  um  1 1  Uhr  Vormittags 
10  g  Antifebrin,  vertheilt  in  100  ccm  Wasser,  in  den  Magen.  —  Die  Zahl 
der  rotben  Blutkörperchen  betrug  vor  dem  Versuche  6417000. 

12  Uhr  Mittags:  Deutlicher  Methämoglobinstreifen  im  Roth  neben 
Oxyhämoglobin.  —  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5840000. 

1  Uhr  Nachmittags:  Spectroskopischer  Befund  derselbe.  —  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  58S4000. 

dS'2  Uhr  Nachmittags:  Spectroskopischer  Befund  derselbe.  — 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5000000. 

4V2  Uhr  Nachmittags:  Das  Thier  in  Narkose.  Die  Cornea  reagirt 
bei  Berührung  fast  gar  nicht.  Der  Methämoglobinstreifen  sehr  stark,  hat 
während  der  letzten  Stunde  an  Intensität  bedeutend  zugenommen.  —  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  5256000. 

5^2  Uhr  Nachmittags:  Die  Cornea  reagirt  bei  Berührung  gar 
nicht  Athmung  oberflächlicli.  Muskelzuckungen.  Blut  theerartig,  von 
braunschwarzer  Farbe.     Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  6560000. 

6V4  Uhr  Abends:  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  7280000. 

Das  Thier  ging  während  der  Nacht  zu  Grunde. 

Die  Section  ergab  ausser  starker  Hyperämie  der  Lungen,  namentlich 
im  Bereiche  der  abhängigen  Partien,  keine  nennenswerthen  Veränderungen 
in  den  inneren  Organen. 

Bei  der  spectroskopischen  Untersuchung  des  Herzblutes  fand  man 
einen  sehr  starken  Methämoglobinstreifen  neben  Oxyhämoglobin. 

Ueber  weitere  Versuche  noiit  Acetanilid  von  gleichem  Resultate 
berichte  ich  weiter  unten. 

Versuche,  bei  Hunden  durch  Einfuhr  von  gallussaurem  Na- 
tron (10  g  bei  einem  5  Kilo  schweren  Hunde)  und  Sulfonal  (4  g  bei 
einem  4,5  Kilo  schweren  Hunde)  Methämoglobin bildung  zu  bewirken^ 
ergaben  ein  negatives  Resultat.  Der  Hund,  welcher  gallussaures  Natron 
erhalten  hatte,  bot  keine  krankhaften  Erscheinungen  dar,  der  Sulfo- 
nalhand  ging  in  schwerer  Narkose  zu  Grunde.  Das  Blut  zeigte  zu 
keiner  Zeit  den  Methämoglobinstreifen. 

Dass  Sulfonal  Methämoglobin  erzeugen  kann,  davon  hatte  ich  mich 
vorher  durch  Eprouvettenversuche  überzeugt.  Auch  hier  erwies  sich  das 
Hundeblut  dem  Sulfonal  gegenüber  minder  widerstandsfähig  als  das  Men- 
schenblut.    Sulfonalhaltiges  Hundeblut    erwies  sich   nach    1 S  stUndigem 
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Verweilen  bei  38 ^  als  methSImoglobinhaltig,   während  die   Parallelprobe 
mit  Menschenblut  keine  Aenderung  zeigte. 

Die  von  v.  Limbeck^  hervorgehobene  grössere  Veränderlich- 
keit des  Hondeblntes  dem  Menschenblute  gegenüber  tritt  nicht  blos 
bei  Einwirkung  von  Giften  (Chlorate,  Ferrocyannatriam ,  Salfonal), 
sondern  auch  bei  Einwirkung  von  Wärme  zu  Tage.  Bringt  man  gleich 
stark  verdünnte  Proben  von  beiden  Blutarten  unter  sonst  ganz  gleichen 
Bedingungen  in  eine  Temperatur  von  30 — 40^,  so  tritt  der  Methämo- 
globinstreifen  im  Hundebint  früher  auf. 

V.  Ueber  das  Schicksal  des  entstandenen  Methämoglobins, 

Die  klinische  Beobachtung  lehrt,  dass  manche  methämoglobin- 
bildende  Stoffe  als  Arzneimittel  in  recht  grossen  Dosen  vertragen 
werden,  wie  namentlich  die  Erfahrungen  am  Antifebrin  zeigen,  und 
dass  das  Auftreten  von  durch  Methämoglobinbildung  bedingter  hoch- 
gradiger Cyanose  (Lupine,  Fr.  Müller,  Loos)  ohne  NachtheU 
vorübergehen  kann.  In  der  That  ist  Metbämoglobin  an  sieb  ein  nn- 
giftiger  Körper,  und  so  lange  der  Organismus  anderweitig  über  aus- 
reichende Mittel  für  die  nöthige  Sauerstoffzufuhr  verfügt,  bat  seine 
Anwesenheit  keinerlei  ernste  Bedeutung.  Dass  aber  übermässige  Met- 
hämoglobinbildung nahezu  zum  Verschwinden  des  verfügbaren  Hämo- 
globins und  somit  zur  Erstickung  führen  kann,  ist  von  v.  Limbeck 
für  die  peracute  Vergiftung  mit  chlorsauren  Salzen  am  Hund  nach- 
gewiesen. V.  Limbeck  hebt  jedoch  selbst  hervor,  dass  für  die 
minder  acuten  Vergiftungsformen,  speciell  überdies  für  den  Menschen 
andere  Seiten  der  Chloratwirknng  von  Belang  sind. 

Auch  bei  meinen  Versuchen  mit  Nitrobenzol,  Acetanilid,  soweit 
sie  zum  Tode  führten,  konnte  das  tödtliche  Ende  nicht  der  Verände- 
rung des  Blutes,  sondern  den  anderweitigen  toxischen  Wirkungen 
dieser  Stoffe  zur  Last  gelegt  werden.  Andererseits  konnte  in  einzebien 
Versuchen  eine  sehr  bedeutende  Metbämoglobinbildnng  sichergestellt 
werden,  und  die  Versuchsthiere  erholten  sich  rasch  und  leicht  wieder. 

Dies  legt  die  Frage  nach  dem  endlichen  Schicksal  des  gebildeten 
Metbämoglobins  und  der  damit  beladenen  Blutkörperchen  nahe. 

Zunächst  suchte  ich  mir  über  das  Verschwinden  des  Methämo- 
globins aus  dem  Blute  lebender  Thiere  Aufschluss  zu  verschaffen. 

1)  Bei  Kaniuchen  scheint  sich  die  Sache  anders  zu  verhalten.  Zwar  kann 
nach  Stokvis  (Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXI.  Bd.  S.  199)  subcutane  und 
intraperitoueale  Injection  von  Methämoglobiu  von  Kaninchen  ohne  Veränderung 
des  üarns  vorübergehen,  hingegen  treten  nach  v.  Gorkom  (ebendas.  S.  195)  ins 
Blut  injicirte  kleine  Mengen  von  Methämoglobiu  (25  mg  auf  1  Kilo  Thier)  in  den 
Harn  über. 
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Versuch.  Einem  4050  g  schwereu  Hunde  wurden  um  IOV2  ühr 
Vormittags  1;085  g  nach  der  bekannten  Hoppe-Seyler^schen  Aikohol- 
methode  aus  Hundeblut  dargestellter  Methämoglobinkrystalle;  gelöst  in 
70  ccm  Wasser,  in  die  rechte  Jugularvene  injicirt.  Gleich  nach  der  In- 
jection  fand  sich  im  Blute,  welches  durch  einen  Einschnitt  in  die  Bauch- 
decken entnommen  wurde,  eine  schwache  Andeutung  des  Methämoglobin- 
streifensim  Roth  neben  Oxyhämoglobin.  Bereits  um  4  Uhr  Nachmittags 
konnte  im  Blute  des  Versuchsthieres  keine  Spur  von  Metbämoglobin  mehr 
wahrgenommen  werden.  Das  Thier  wurde  2  Tage  lang  beobachtet  und 
zeigte  während  dieser  ganzen  Zeit  keinerlei  Krankheitserscheinungen. 
Die  wiederholt  vorgenommene  Untersuchung  des  Harns  auf  Metbämoglo- 
bin, Eiweiss  und  Gallenfarbstoff  ergab  stets  ein  negatives  Resultat. 

Es  war  somit  der  eingebrachte  Farbstoff  rasch  spurlos  verschwun- 
den. Das  Methämoglobin  bietet  sonach  ein  ähnliches  Verhalten  dar  wie 
das  Oxyhämoglobin.  Welche  Mengen  Methämoglobin  einem  Thiere  im 
Verhältnisse  zu  seinem  Körpergewichte  injicirt  werden  müssen,  damit 
dasselbe  mit  dem  Harn  ausgeschieden  werde,  darüber  liegen  meines 
Wissens  keine  Untersuchungen  vor.  Nach  den  Angaben  Ponfick's') 
über  die  Injection  von  Oxyhämoglobin  liegt  die  Grenze  der  Hämo- 
globinausscbeidung  durch  die  Nieren  zwischen  1,20  und  1,25  p.  m. 
Falls  diese  Grenze  annähernd  auch  fUr  das  Methämoglobin  Geltung 
bat,  so  wäre  das  Fehlen  desselben  im  Harne  meines  Versuchsthieres 
auf  die  Weise  zu  erklären,  dass  die  Menge  des  injicirten  Blutfarb- 
stoffes in  meinem  Versuche  eine  viel  zu  geringe  war. 

Die  Bildung  von  gelöstem  Methämoglobin  braucht  daher,  selbst 
wenn  sie  in  bedeutendem  Umfange  statthat,  keinerlei  Störungen  des 
Befindens,  ja  nicht  einmal  irgendwelche  Symptome  zu  veranlassen. 
Was  geschiebt  aber  mit  jenem  Methämoglobin,  welches  in  den  rothen 
Blutköi*perchen  selbst  gebildet  wird?  hat  ein  solcher  fremdartiger 
Inhalt  nicht  das  Absterben  der  rothen  Blutkörperchen  zur  Folge  oder 
ist  in  den  rothen  Blutkörperchen  eine  Rückverwandlung  des  Metbämo- 
globins  zunächst  durch  Reduction  zu  Hämoglobin,  dann  zu  Oxyhämo- 
globin möglich? 

Um  hierüber  Gewissheit  zu  erlangen,  habe  ich  bei  mit  Aceta- 
nilid  vergifteten  Hunden  während  und  nach  der  Vergiftung  die  rothen 
Blutkörperchen  gezählt.  Acetanilid  wurde  unter  den  zu  Gebote  stehen- 
den Substanzen  deshalb  gewählt,  weil  es  bereits  bei  leichterer  Ver- 
giftung, wo  anderweitige  bedrohliche  Symptome  fehlen,  ausgesprochene 
starke  Methämoglobinbildung  hervorruft.  Die  einschlägigen  Versuche 
zeigten  im  Zusammenhalt  mit  dem  schon  früher  Mitgetheilten,  dass 
bei  Thieren,  welche  die  Vergiftung  überstehen,  weder  während  der 

1)  Virchow's  Archiv.  LXII.  Bd.  S.  273. 


276  XIV.  DiTTRicH 

Zeit,  wo  das  Blut  Metbämoglobin  enthält,  noch  auch  nachher  eine 
ausserhalb  der  sonst  zu  beobachtenden  Schwankungen  gelegene  Ver- 
minderung der  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  zur  Beobachtung 
kommt. 

Versuch.  Ein  6850  g  schwerer  Hund  erhielt  um  ^/49  Uhr  Frfili 
4  g  Acetanilid;  vertheilt  in  30  com  Wasser,  in  den  Magen.  —  Die  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  betrug  vor  dem  Versuche  4608000; 

9^4  Uhr  Vormittags:  Bereits  starker  Methämoglobinstreifen,  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  4400000; 

1 IV2  Uhr  Vormittags:  Starker  Methämoglobinstreifen,  Zahl  der  rothen 
Blutkörperchen  4178000; 

5  Uhr  Nachmittags:  Methämoglobinstreifen  vollständig  yerschwnn- 
den,  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  4816000. 

Versuch.  Ein  6820  g  schwerer  Hund  erhielt  um  11  Uhr  Vor- 
mittags 8  g  Acetanilid,  vertheilt  in  50  ccm  Wasser,  in  den  Magen.  — 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  vor  dem  Versuche  5168000; 

IIV4  Uhr  VormitUgs:  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5408000; 

12  Uhr  Mittags:  Methämoglobin  deutlich  vorhanden,  Zahl  der  rothen 
Blutkörperchen  524SO00; 

4  Uhr  Nachmittags:  Sehr  starker  Methämoglobinstreifen,  Zahl  der 
rothen  Blutkörperchen  618S000.») 

Am  nächsten  Tage  10  Uhr  Vormittags:  Methämoglobin  vollständig 
verschwunden,  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5008000. 

Auch  wenn  die  Intozication  eine  so  intensive  war,  dass  der  Hund 
zu  Grunde  ging,  war  die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  bis  zum 
Tode  nicht  vermindert. 

Versuch.  Ein  Hund  von  6,5  Kilo  Körpergewicht  erhielt  am 
10^/4  Uhr  Vormittags  10  g  Acetanilid,  vertheilt  in  50  ccm  Wasser,  in 
den  Magen,  worauf  der  Oesophagus  unterbunden  wurde,  nm  etwai^s 
Erbrechen  hintanzuhalten. 

Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  vor  dem  Versuche  4856000, 

um  11  Vi  Uhr  Vorm.     4S96000,  deutlicher Methämoglobinstreifen, 
*•    12V4     "    Nachm.  4224000,         ^  * 

*  3^/4  '  *  476S000,  sehr  starker  Methämoglobinstrei- 
fen, einzelne  Schatten  von  rothes 
Blutkörperchen, 
"  4V)  ^  *  4S60000,  sehr  starker  Methämoglobinstrei- 
fen, einzelne  Schatten  von  rothen 
Blutkörperchen. 

Um  7  Uhr  Abends  ging  das  Thier  in  tiefem  Sopor  zu  Grunde. 

t)  Die  öfter  bei  den  vergitteten  Thieren  eintretende  Yennehrang  der  Blot- 
körpercheuzahl,  die  sich  bei  Erholung  wieder  yerliert,  ist  durch  den  Umstand  be- 
dingt, dass  die  schwer  kranken  oder  geradezu  betäubten  Thiere  kein  Wasser  zu 
sieb  nehmen.  Pie  so  zu  Stande  gekommene  Eindickung  des  Blutes  weicht  sofort 
wenn  das  Thier  wieder  normale  Nahrung  aufnimmt. 
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Auch  der  oben  mitgetheilte  Versuch  mit  Nitroglycerin  lässt  weder 
während  der  Dauer  der  Vergiftung  noch  auch  in  der  Erbolungsperiode 
nach  dem  Verschwinden  des  Metbämoglobins  eine  Verminderung  der 
Blutkörperchenzabl  erkennen. 

Man  muss  aus  diesen  Versuchen  den  Schluss  ziehen,  dass  die 
Metbämoglobinbildung  weder  sofort  noch  nach  Ablauf  einiger  Stunden 
ein  Absterben  der  rothen  Blutkörperchen  zur  Folge  hat.  Da  auch 
nach  dem  Verschwinden  des  Methämoglobins  aus  dem  Blute  keine 
Verminderung  der  rothen  Blutkörperchen  auftrat ,  so  kann  dieses 
Verschwinden  nicht  auf  einem  Zugrundegehen  der  methämoglobin- 
beladenen  Blutkörperchen  beruht  haben,  sondern  nur  auf  einem  Ver- 
schwinden  des  Methämoglobins,  sei  es  dass  dieses  innerhalb  der  Blut- 
körperchen darch  Reduction  zu  Hämoglobin  zurUckgebildet  wird,  wie 
auch  Hayem^)  annahm,  sei  es  dass  dieser  Theil  des  Blutfarbstoffes 
allmählich  in  das  Plasma  übertritt  und  von  da  ab  dem  Schicksal 
gelösten  Methämoglobins  verfällt. 

Eine  solche  Erholung,  wo  eine  Restitution  des  Blutfarbstoffs  statt- 
haben kann,  ist  natürlich  nur  in  Vergiftungen  leichteren  Grades  wahr- 
nehmbar. Es  bleibt  immerhin  möglich,  dass  in  solchen  Fällen,  die 
tödtlich  ablaufen,  die  Veränderung  der  rothen  Blutkörperchen  eine 
so  intensive  ist,  dass  eine  Wiederherstellung  des  normalen  Zustandes 
nicht  mehr  möglich  ist,  dass  somit  in  diesen  Fällen  kranke  oder 
bereits  abgestorbene  rothe  Blutkörperchen  im  Blute  kreisen,  dass 
aber  der  Tod  des  Thieres  dem  Zerfall  dieser  Blutkörperchen  zuvor- 
kommt, so  dass  die  Zählung  den  Nachweis  dieser  tiefgreifenden  Ver- 
änderungen der  Blutkörperchen  nicht  erbringen  kann. 

Eine  solche  Auffassung  hat  viel  fttr  sich.  Wenn  auch  kleinere 
Methämoglobinmengen  von  den  rothen  Blutkörperchen  ohne  Schaden 
ertragen  werden,  so  lässt  sich  doch  nicht  gut  annehmen,  dass  eine 
sehr  weitgehende  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  für  sie  gleichgültig 
bleibt.  Sodann  zeigen  die  Erfahrungen  am  Menschen  bei  Ghlorat- 
vergiftung,  dass  erst  nach  Verschwinden  des  Methämoglobins  ein  aus- 
giebiger Zerfall  von  rothen  Blutkörperchen  erfolgen  kann. 

Ich  bin  in  der  Lage,  einen  Versuch  vorzuführen,  der  daftlr  spricht, 
dass  die  Blutkörpereben  eines  stark  methämoglobinhaltigen  Blutes 
nachträglich  zerfallen,  selbst  wenn  sie  durch  Transfusion  in  die  Adern 
eines  nicht  vergifteten  und  den  Versuch  überlebenden  Hundes  über- 
geführt werden. 


1)  Compt.  rend.  de  Tacad.  d.  sciences.  Vol.  CIL  p.  698. 
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Versuch.  Ein  Hund  von  4300  g  Körpergewicht  erhielt  um  S  Va  Ulir 
Früh  beiläufig  9  g  Antifebrin,  vertheilt  in  100  ocm  Wasser,  in  den  Magen. 

Bereits  um  10  Uhr  Vormittags  ergab  die  spectroskopische  Unter- 
suchung des  Blutes  einen  deutlichen  Methämoglobinstreifen  im  Roth  neben 
Oxyhämoglobin.  Bald  nach  der  Injection  hatte  das  Thier  schleimige 
Massen  erbrochen.     Das  Thier  zeigte  leichte  Somnolenz. 

12  Uhr  Mittags:  Der  Methämoglobinstreifen  im  Roth  bereits  sehr 
stark  aasgesprochen.     Sonst  der  gleiche  Befund. 

Die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  betrug: 

vor  dem  Versuch 5952000, 

um  10  Uhr  Vormittags  ....  5500000, 
um   12  Uhr  Mittags 5717000. 

Nun  wurde  die  rechte  Carotis  freigelegt,  in  dieselbe  eine  Cantile 
eingeführt  und  das  Thier  durch  Verblutenlassen  getödtet.  Das  auf- 
gefangene Blat,  welches  eine  dunkelbraune  Farbe  zeigte,  wurde  durch 
Schlagen  defibrinirt  und  darch  ein  Tuch  colirt. 

Einem  kleinen  Hunde  von  2620  g  Körpergewicht  wurden  nun  ans 
der  rechten  Carotis  70  ccm  Blut  entnommen  und  unmittelbar  darnach  in 
die  rechte  Vena  jugularis  140  ccm  von  dem  defibrinirten  Methämoglobin 
enthaltenden  Blute  injicirt. 

Die  gleich  nach  der  Injection  vorgenommene  spectroskopische  Unter- 
suchung des  aus  Bauchdeckenvenen  entnommenen  Blutes  ergab  einen 
intensiven  Methämoglobinstreifen  im  Roth  neben  Oxyhämoglobin.  Das 
Blut  hatte  eine  dunkelbraune  Farbe.  Eine  neaerliche,  2^2  Stunden  nach 
der  Injection  vorgenommene  spectroskopische  Blntuntersuchung  ergab 
denselben  Befand. 

Am  nächsten  Vormittage  hatte  das  Blut  eine  hellrothe  Farbe  und 
enthielt  blos  Oxyhämoglobin. 

Das  Blut  wurde  wiederholt  noch  während  der  nächstfolgenden  2  Tage 
untersucht  und  ergab  stets  den  nämlichen  Befund. 

Der  Harn  war  nach  dem  Versuche  während  der  ganzen  Beobach- 
tungszeit hellgelb,  enthielt  kein  Methämoglobin,  kein  Eiweiss  und  keinen 
Zucker. 

Der  Hund  blieb  am  Leben. 

Bei  diesem  letzten  Versuche  betrug  die  Zahl  der  rothen  Blatkörper- 
chen  unmittelbar  nach  der  Injection  um       1   Uhr  Mittags  7 1 84000, 

=  3'/!  ::  Nachm.  6592000, 
am  2.  Tage  =     9';2      =     Vorm.     3S76000, 

=  3V2  =  Nachm.  3996000, 
am  3.  Tage  =  9V2  =  Vorm.  4752000, 
am  4.  Tage  =   10' 2      =     Vorm.     4496000. 

Dieser  Versuch  zeigt,  dass  das  an  injieirte  Blutkörperchen,  die 
von  einem  anderen  Tbiere  stammten,  gebundene  Metbämoglobin  nach 
einiger  Zeit  aus  dem  Kreislaufe  wieder  verschwunden  ist.  Welches 
Schicksal  dasselbe  erfahren  hatte,  konnte  nicht  festgestellt  werden. 
Jedenfalls  aber  war  es  nicht  mit  dem  Harne  ausgeschieden  worden. 
Betreffs  des  Schicksals  der  rothen  Blutkörperchen  sind  die  Zählungs- 
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resaltate  sehr  lehrreich.    Unmittelbar  nach  der  Transfusion,  wo  das 
Thier  an  Stelle  der  entleerten  70  ccm  eigenen  Blutes  140  ccm  des 
meth'ämoglobinhaltigen  erbalten  hatte ,  war  die  Blutkörperchenzabl 
von  7184000  eine  etwas  höhere,  als  sie  in  der  Regel  Hunden  zu- 
kommt; doch  liegt  sie  noch  innerhalb  der  an  normalen  Tbieren  zu  be- 
obachtenden Grenzen.  Auch  Vermehrung  des  Blutvolumens  um  70  ccm 
bei   einem  Thiere  von  2620  g,  dessen  Gesammtblutmenge  auf  etwa 
180  ccm  zu  veranschlagen  ist,  wird  bekanntermaassen  ohne  Schaden 
ertragen.    Beide  Momente  können  nicht  als  solche  angesehen  werden, 
welche  eine  einseitige  Verminderung  der  rothen  Blutkörperchen  zur 
Folge  haben  würden.    Im  Gcgentheil  wäre  nach  den  vorliegenden 
Erfahrungen  von  Worm  Müller,  Ponfick,  Forster  und  Lan- 
d  0  i  8  viel  eher  ein  Verschwinden  des  überschüssigen  Blutserums  unter 
Erhaltenbleibcn  der  rothen  Blutkörperchen,  somit  eine  Steigerung  ihrer 
Zahl  zu  erwarten  gewesen.    Wenn  in  dem  vorliegenden  Versuch  das 
Gegentheil  eintrat  und  innerhalb  20  Stunden  die  Blutkörperchenzahl 
um  die  Hälfte  (von  7184000  auf  3876000)  weit  unter  den  Gehalt  des 
normalen  Hundeblutes  herabging,  so  kann  das  nur  aus  dem  Zerfalle 
eines  grossen  Theiles  der  Blutkörperchen  abgeleitet  werden,  und  es 
kann  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  dass  dieser  Zerfall  nicht  auf 
Kosten  des  Restes  normalen  Blates,  sondern  auf  Kosten  des  injicirten 
methämoglobinreichen  Blutes  zu  setzen  ist.     Dabei  kann  nicht  die 
Annahme  gemacht  werden,  dass  das   transfundirte  Blut  erhebliche 
Quantitäten  von   Acetanilid  enthalten  und  daher  auf  das  Blut  des 
normalen  Hundes  deletär  gewirkt  habe,  denn  es  fehlten   bei  dem 
Normalhunde  nach  der  Transfusion  die  Symptome  einer  Acetanilid- 
vergiftung. 

Der  Annahme,  dass  die  Blutkörperchenabnahme  auf  Rechnung 
des  Zerfalls  der  transfundirten  Blutkörperchen  zu  beziehen  ist,  ent- 
spricht auch  das  gefundene  Zahlenverhältniss.  Hätte  das  Thier  ur- 
sprünglich, dem  Körpergewichte  nach  zu  schliessen,  etwa  180  ccm  Blut 
besessen,  und  waren  durch  den  Aderlass  davon  70  ccm  entfernt  und 
durch  140  ccm  Acetanilidblut  ersetzt  worden,  so  bestand  das  Blut 
nach  der  Transfusion  (250  ccm)  aus  110  ccm  normalen  und  140  ccm 
Acetanilidblut.  Wären  die  geformten  Elemente  des  transfundirten 
Blutes  insgesammt  zerfallen,  so  würde  dies  eine  Abnahme  der  Blut- 
körperchen weit  über  die  Hälfte  bedeuten,  während  eine  solche  nur 
zu  etwa  46  Proc.  zur  Beobachtung  gelangte.  Die  Zahl  der  transfun- 
dirten Blutkörperchen  reicht  somit  aus,  um  den  beobachteten  Abfall 
zu  decken. 

Allerdings  ist  aus  diesem  Verhalten  nicht  zu  entnehmen,  dass 
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gerade  die  Gegenwart  des  Methämoglobins  in  den  rothen  Blatkörper- 
chen  den  Zerfall  derselben  bedingt ;  es  moss  vielmebr  auch  die  Mög- 
liebkeit  ofifen  gelassen  werden,  dass  die  giftigen  Stofife  —  in  diesem 
Falle  das  Acetanilid  —  neben  ihrer  Wirkung  auf  das  Hänaoglobin  aneh 
eine  toxische  Wirknng  auf  das  Stroma  der  Blutkörperchen  entüalteo. 

Aeusserer  Verhältnisse  halber  habe  ich  die  eben  mitgetheilte 
Untersuchung  abbrechen  müssen,  ohne  ihr  namentlich  in  Betreff  der 
Versuche  an  Thieren  die  erwünschte  Vollständigkeit  und  Abrundtmg 
geben  zu  können.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  auch  auf  Mitthei- 
lung von  nicht  unmittelbar  mit  den  gestellten  Fragen  in  Beziebong 
stehenden  Beobachtungen  verzichtet 

Immerhin  glaube  ich,  aus  den  Versuchen  nachstehende  Ergebnisse 
als  gesichert  hervorheben  zu  können: 

1.  Das  Spectrum  des  reinen  Methämoglobins  weist  nur  eineo 
wohlcharakterisirten  Absorptionsstreifen  (A  =  632)  auf.  Von  da 
gegen  das  stärker  gebrochene  Ende  des  Spectrums  steigt  die  Ver- 
dunkelung stufenförmig,  und  zwar  findet  sich  eine  deutliche  Verstär- 
kung der  Absorption  rechts  hinter  D  (bei  A  =  579)  und  eine  weitere, 
noch  intensivere  bei  k  ==  553.  Die  hinter  D  gelegene  Verdnnkelang, 
kaum  gegen  das  Grün  zu  abgegrenzt,  erscheint  als  sehr  undeutlicher 
Absorptionsstreifen ;  sie  entspricht  dem  II.  Methämoglobinstreifen  an- 
derer Untersucher.  Die  sonst  dem  Methämoglobin  zugeschriebenen 
Streifen  UI  und  IV  habe  ich  bei  meinen  Präparaten  nicht  beobachtet. 

2.  Die  Bildung  des  Methämoglobins  aus  Oxyhämoglobin  ist  kein 
Ozydationsvorgang.  Sie  kann  in  Lösungen  durch  Wärmezufuhr  allein 
zu  Stande  kommen.  Verdünnung  der  Lösung  begünstigt  die  Um- 
wandlung nur  insoweit,  als  dabei  eine  Lösung  noch  intacter  Blut- 
körperchen ins  Spiel  kommt.  Ueberdies  wird  Methämoglobin bilduDg 
eingeleitet  durch  verschiedene  chemische  Stoffe,  und  zwar  nicht  blos 
oxydirende  und  reducirende,  sondern  auch,  was  für  Methämoglobin- 
bildung im  Thierkörper  von  Wichtigkeit  ist,  zahlreiche  völlig  neu- 
trale, weder  oxydirende  noch  reducirende  Agentien. 

3.  Die  Umwandlung  von  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobin  wird 
durch  Zufuhr  von  gasförmigem  Sauerstoff  nicht  beschleunigt  Bei 
Ueberfahrung  von  Hämoglobin  in  Methämoglobin  durch  Oxydations- 
mittel tritt  Oxyhämoglobin  als  Zwischenglied  auf.  Bei  Einwirkung 
von  reducirenden  methämoglobinbildenden  Substanzen  auf  sauerstoff- 
freie Hämoglobinlösung  bleibt  die  Methämoglobinbildung  entweder 
aus,  oder  falls  sie  eintritt,  lässt  sich  auch  da  das  Auftreten  von  Oxy- 
hämoglobin als  Zwischenglied  nachweisen. 
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4.  Die  vielfach  gehegte  Annahme,  als  ob  Blatkörperchen  lösende 
Substanzen  vorzugsweise  die  Symptome  der  Methämoglobinämie  her- 
vorriefen, steht  mit  den  Thatsaehen  nicht  im  Einklang.  Da  frei  im 
Blute  gelöstes  Methämoglobin  sehr  rasch  aas  dem  Kreisläufe  ver- 
schwindet, so  ist  die  Lösung  der  Blutkörperchen  einer  Anhäufung 
von  Methämoglobin  im  Blute  ungfinstig.  Vielmehr  kommt,  wie  die 
Blutkörperchenzählungen  beweisen,  die  Methämoglobinämie  bei  jenen 
Giften  am  deutlichsten  zur  Entwicklung,  welche  ihre  Wirkung  auf 
den  Blutfarbstoff  ausüben,  ohne  gleichzeitig  das  Stroma  zu  verändern. 

5.  Bei  geringeren  Graden  von  Methämoglobingehalt  des  Blutes 
ist  daher  eine  Wiederherstellung  des  normalen  Zustandes  ohne  Verlust 
an  Blutkörperchen,  also  eine  völlige  Restitution  der  vordem  met- 
hämoglobinbeladenen  Blutkörperchen  möglich.  Bei  schwerer  Blut- 
veränderung hingegen  können  die  mit  Methämoglobin  beladenen 
Blutkörperchen  nachträglich  zu  Grunde  gehen. 

Prag,  im  Juli  1891. 


XV. 

Arbeiten  aus  dem  pbarmakologischen  Institut  der  deutschen 

Universität  zu  Prag. 

29.  lieber  das  Aristoloehln,  einen  gljFtigen  Bestandtheil 

der  Aristoloehia- Arten. 

VOB 

Dr.  Julias  Fohl, 

Assistent  des  Instituts. 

(Hierzu  Tafel  II.) 

Die  Wurzeln  vieler  Aristolochiaarten  gehörten  im  Alterthnm, 
Mittelalter  und  selbst  noch  in  unserer  Zeit  zu  den  viel  benutzten  Heil- 
niitteln,  denen  man  specifische  Wirkungen  gegen  bestimmte  Erkran- 
kungen zuschrieb. 

Aus  den  zahlreichen  Berichten  —  die  einzeln  anzuführen,  mir 
allzu  eintönig  erscheint,  —  lassen  sich  zwei,  angeblich  sich  immer 
wieder  als  nutzbringend  erweisende  Verwendungsarten  herausheben. 
Einmal  sollen  diese  Pflanzen  Principien  enthalten,  die  auf  den  weib- 
lichen Genitaltract  wirken  (Förderung  der  Menstruation,  des  Gebär- 
acts,  der  Lochienbildung)  —  eine  Annahme,  die  den  griechiscben 
und  nunmehr  systematischen  Namen  derselben  erklärt  — ,  andererseitii 
sollen  sie  im  Stande  sein,  die  Ausscheidung  animalischer  Giftstofife  aus 
dem  Körper  zu  begünstigen,  resp.  diese  Gifte  unschädlich  zu  machen. 
So  hat  man  wenigstens  ihre  ausgebreitete  volksthümlicbe  Verwen- 
dung gegen  Schlangenbisse  gedeutet.  Speciell  die  mit  dem  Namen 
Guaco  bezeichneten  amerikanischen  Arten  werden  vielfach  als  der- 
artig wirksam  angeführt.  So  erzählen  Lindley  und  MooreO^^ 
ihrem  unten  genannten  Werk,  dass  alle  Einheimischen  von  Peru,  Cen- 
tralamerika  und  Mexico  bei  ihren  Zügen  durch  das  an  Giftschlangen 
reiche  Land  die  betreffende  Pflanze  frisch  oder  getrocknet  mit  sich 
führen,  um  sie  im  Bedarfsfall  sofort  in  Anwendung  zu  ziehen.  Die 
Schlangen  meiden  diese  Sträucher,  respective  den  Geruch  derselben, 
so  da.ss  sie  selbst  Menschen,  die  sie  mit  sich  tragen,  nicht  angreifen. 
„Es  kann  kein  Zweifel  an  der  theilweisen  Richtigkeit  dieser  Angaben 

1)  Tbe  treasury  of  botany  from  Lindley  and  Moore.   London  1S89. 
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sein,  und  es  ist  somit  nicht  nnr  aus  botanischen  sondern  auch  aus 
medicinalen  Gründen  das  Guaco  näher  zu  untersuchen.'^  Auch  die 
römischen  Schlangenbeschwörer  schützten  sich  angeblich  durch  Aristo- 
lochiawurzeln  gegen  die  Gefahren  ihres  Gewerbes.  Ihre  Verwendung 
als  Fischgift  beschreibt  Plinius.  Nicht  minder  skeptisch  als  gegen 
diese  Angaben  muss  man  sich  gegen  jene  verhalten,  die  den  Aristo- 
lochiaarten  Heilwirkungen  gegen  Gicht,  Bluthusten,  unreine  Wunden, 
Wechselfieber,  Syphilis,  Entozoen  u.  s.  w.  zuschreiben.  Von  den 
zahlreichen  bekannten  Arten  (Leunis*)  spricht  von  200  in  den 
warmen  und  gemässigten  Zonen  einheimischen  Arten,  von  denen  etwa 
25  in  medicinischer  Verwendung  gestanden)  sollen  hier  des  Näheren 
von  den  europäischen  nur  jene  besprochen  werden,  die  ich  bei  meiner 
Untersuchung  in  Betracht  gezogen,  nämlich 

Aristolochia  clematitis,  Ar.  rotunda  und  Ar.  longa. 
Die  gemeine  Osterluzei^)  A.  clematitis  ist  ein  krautartiges,  herzför- 
mige Blätter  tragendes,  bis  V^  Meter  hohes,  über  ganz  Mitteleuropa 
verbreitetes  Gewächs.  Alle  Theile  der  Pflanze  —  Blätter,  Stengel, 
Wurzel  und  Samen  —  haben  einen  eigenartigen,  nicht  unangenehmen 
aromatischen  Geruch,  sowie  einen  nachhaltig  bitteren  Geschmack. 
Für  einen  Tbeil  meiner  Untersuchung  habe  ich  die  reifen  Samen  von 
Ar.  clematitis  benutzt.  Dieselben  kommen,  in  meist  6  fachen  Reihen 
angeordnet,  in  der  Zahl  von  60—80  in  den  über  wallnussgrossen 
Fruchtkapseln  vor. 

Die  einzelnen  Samen  sind  fast  dreieckig,  zusammengedrückt,  und 
vorwiegend  aus  einem  reichen  und  doch  brüchigen,  korkartigen  Ge- 
webe zusammengesetzt. 

Die  Wurzel  von  Aristolochia  rotunda^),  einer  südeuropä- 
ischen Aristolochiacee,  stellt  einen  kugligen,  unregelmässig  gehöckerten 
Knollen  dar,  der  aussen  graubraun,  am  Durchschnitt  gelblichweiss 
gefärbt  ist  und  den  erwähnten  charakteristischen  Aristolochiageruch 
und  -Geschmack  besitzt.  Gleich  dieser  Wurzel  stammt  die  von  Aristo- 
lochia longa  —  10 — 15  cm  lange,  2 — 4  cm  dicke,  cylindrische  Wur- 
zel —  aus  Südfrankreich  (Provence).  Die  mikroskopische  Unter- 
suchung der  Wurzeln  lehrt,  dass  zwischen  dem  dicht  mit  Stärke 
gefüllten  maschigen  Parenchym  zerstreut  einzelne  von  amorphem  kör- 
nigen gelben  Farbstoff  erfüllte  Zellen  vorkommen. 


1)  Synopsis  der  Pflanzenkunde.  1S85. 

2)  Synonima  sind:    dUnne  Osterluzei,  Heilblatt,   Rebling,   Sarazenenkraut, 
Wolfskraut  (in  Oberösterreich),  Zäunling. 

3)  Synonima:   Echte  runde   Osterluzeiwurzel,   Frauhaltwort,   Gebärmutter- 
wurzel. 

Archiv  f.  expenmeDt.  Patbol.  a.  Pharmakol.  XXIX.  Bd.  19 
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Von  den  übrigen,  von  mir  nicht  eingebend  nntersnchten  Aristo- 
locbiaarten  sind  als  noch  vielfach  in  medicinaler  Verwendung  stehend 
zu  erwähnen,  die  amerikanische  Ar.  serpentaria,  virginische  Schlangen- 
wnrzel  (als  Radix  serpentariae  noch  in  der  Pharmacopoea  germ. 
edit.  1.  officinell  angeführt)  and  Ar.  cymbifera,  die  and  deren  Verwandte 
anter  dem  oben  erwähnten  Namen  Guaco  oder  Raiz  de  MUl-bomens 
in  den  Handel  gebracht  und  erst  jüngst   in  Frankreich    äosserlicb 
gegen  Prorigo  and  Psoriasis  in  Verwendung  gezogen    worden  ist 
Scharf  von  den  Genannten  zu  scheiden  ist  die  vielfach  als  Aristolochia 
Cava  bezeichnete  Famariacee  Gorydalis  cava  oder  Famaria  bnlbosa  L, 
die  ein  got  krystallisirendes,  physiologisch  indifferentes  Alkaloid,  du 
Coiydalin  enthält. 

Die  ersten  Thierversuche  über  Ar.  clematitis  rühren  von  Orfila') 
her.  Sie  waren  an  Hunden  vorgenommen  und  ergaben  das  Besoltat, 
dass  die  Thiere,  nachdem  man  ihnen  durch  den  Oesophagus  grössere 
Mengen  von  Aristolochiawurzel  oder  deren  wässrige  Extracte  ge- 
reicht, nach  einigen  Tagen  unter  allgemeinen  Lähmungserscheinnogeo 
zu  Grunde  gingen.  Die  Section  ergab  leichte  Entzündangserscbei' 
nungen  der  Magen  wand.  Die  Einzelheiten  der  Giftwlrkang  sind  so 
oberflächlich  geschildert,  so  allgemein  gehalten,  dass  ein  sicherer 
Schluss  über  die  Angriffspunkte  des  Giftes  aus  diesen  Versuchen 
nicht  zu  ziehen  ist.  Gemeiniglich  werden  die  Aristolochiaarten  aU 
„scharf  narkotisch"  bezeichnet.*^) 

Aus  neuerer  Zeit  fand  ich  über,  mit  unserer  Pflanzenfamilie  an- 
gestellte Versuche  nur  eine  kurze  Fussnote  Demitsch's^X  Derselbe 
schildert  die  ausgebreitete  volkstbümliche  Verwendung  der  Aristolocbia 
clematitis  in  Russland  und  berichtet  nach  einer  mir  im  Original  nicht 
zugänglichen  Arbeit  Cornevin's^).  Man  habe  in  Frankreich  nach 
Eingeben  grosser  Mengen  an  Pferden  folgende  Vergiftungssymptome 
gesehen:  Eine  Art  Trunkenheit,  unsicheren  Gang,  allgemeine  Trägheit 
Der  Puls  war  dabei  voll,  schnell  und  hart.  Die  Pferde  wurden 
schliesslich  somnolent,  ja  comatös,  bekamen  Krämpfe  und  Mydriasis. 
Nach  allmählich  eingetretener  Besserung  bestand  noch  hartnäckige 
Stuhlverstopfung  und  starke  Diurese  für  längere  Zeit. 

Nicht  minder  unvollständig  und  unverlässlich  als  die  Schilde- 
rungen über  die  physiologische  Wirkung  sind  die  vorliegenden  Unter- 

1)  Toxicologie.  II.  Bii.  S.  471.  1S54. 

2)  Husemann,  Tuxicologie.  S. 415. 

3)  Kobert*s  historische  Studien.  I.  Bd.  S.  173. 

4)  „Des   plautcs   vendueuses  et  des   empoissemeuts  qa'elleB    d^termineDt" 
Paris  1SS7. 
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suchuDgeD  über  die  chemischen  Bestandtheile  der  Aristolochiaarten. 
Das  wenige,  was  von  Chemikern  festgestellt  wurde,  bezieht  sich  auf 
den  in  unseren  Pflanzen  vorkommenden  Bitterstoff,  einen  gelben  Farb- 
stoff, und  Harze. 

Ich  entnehme  der  Zasammensteliang  beiOmelin-Kraat^)  folgende 
Daten.  Das  Aristolochienbitter  (Clematidin  von  Walz)  wurde  von  Walz 
und  Winkler  mit  ammoniakalischem  Wasser  aus  dem  Kraut  von  Aristo- 
lochia  clematitis  extrahirt.  Walz-)  fällt  den  Auszug  mit  Bleizuckeri 
zerlegt  den  mit  Weingeist  angeriebenen  Niederschlag  mit  verdünnter 
Schwefelsäure,  fällt  überflüssige  Schwefelsäure  mit  ßarytwasser,  entfärbt 
das  Filtrat  mit  Thierkohle,  verdunstet,  befreit  den  Rückstand  durch  Aether 
von  Harz,  reinigt  durch  Auflösen  in  Wasser  und  langsames  Verdunsten. 

Wink  1  er ■^)  fällt  den  ammoniakalischen  Auszug  mit  Schwefelsäure, 
wäscht  den  harzhaltigen  und  daher  in  kaltem  Wasser  unlöslichen  Nieder- 
schlag damit,  löst  ihn  in  Weingeist  von  80  Proc,  entfärbt  mit  Thier- 
kohle  und  entfernt  aus  dem  nach  Verdunsten  des  Filtrats  bleibenden 
Kttckstande  Harz  durch  öfteres  Auflösen  in  kaltem  Wasser  und  Ver- 
dunsten. Dieses  Bitter  ist  eine  amorphe  goldgelbe  Masse,  von  neu- 
traler Reaction.  Enthält  50,04  Proc.  Kohlenstoff,  4,9  Proc.  Wasserstoff, 
45,06  Proc.  Sauerstoff. 

Wird  durch  Vitriolöl  olivengrün  gefärbt  und  scheidet  mit 
Wasser  dann  gelbweisse  in  Weingeist  lösliche  Flocken  «ab.  Löst  sich  in 
Wasser  in  allen  Verhältnissen  (nach  W  i  n  k  1  e  r),  nach  W  a  1  z  in  200  Theilen 
kalten,  50  Theilen  kochenden  Wassers,  weit  leichter  bei  Gegenwart  von 
Salzen.  Löst  sich  nicht  in  kalter  Salzsäure  und  erweicht  in  heisser,  löst 
sich  in  wässrigen  Alkalien  mit  brauner  Farbe.  Die  wässrige  Lösung 
fjillt  aus  Bleizucker  und  Bleiessig  sogleich  gelbliche  Flocken.  Aristo- 
lochienbitter löst  sich  leicht  in  Weingeist,  nicht  in  Aether,  und  wird 
durch  Gerbstoff  nicht  gefällt. 

Chevallier^)  und  Feneulle^)  stellten  aus  Aristolochia  serpentaria 
das  Serpentarienbitter  dar,  welches  nach  Wink  1er  mit  Aristolochienbitter 
identisch  ist. 

Das  Chevallier'sche  Bitter  fällt  Metallsalze  nicht  (auch  Bleizucker 
nicht),  das  von  Feneulle  wird  durch  Metallsalze  und  Galläpfeltinctur 
gefällt. 

Frickhinger  gewann  aus  den  unterirdischen  Stengeln  von  Ar. 
clematitis  ein  Aristolochiagelb  und  Aristolochiaharz.  Erschöpft 
man  die  gepulverten  Stengel  mit  Aether  und  verdunstet  die  Auszüge,  so 
bleibt  ein  brauner  dicker  Rückstand,  in  welchem  sich  langsam  Rrystalle 
von  Aristolochiagelb  bilden,  durch  Waschen  mit  Aether  zu  reinigen.  Auch 
wenn  man  das  wässrige  zum  Syrup  verdunstete  Extract  mit  Aether  schüttelt 
und  den  Aether   verdunstet,   werden   diese  Krystalle  erhalten.     Es  sind 


1)  Handbach  der  organischen  Chemie.  VU.  Bd.  8.2171. 

2)  Jahrb.  f.  pr.  Pharm.  XXVI.  Bd.  S.  73. 

3)  Ebenda.  XIX.  Bd.  S.71. 

4)  Ebenda.  VI.  Bd.  S.  565. 

5)  J.  Chim.  m^dic.  Vol.  II.  p.  434. 
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bernsteingelbe;  durcLsichtigey  Y^  Linie  lange  Säulen^  welche  beim  Erhitzen 
schmelzen  und  sich  zersetzen.  Sie  sind  in  Alkalien  löslich,  mit  Säuren 
fällbar;  Bleiessig  fällt  citronengelben,  Silbersalpeter  orangefarbenen  Nie- 
derschlag. 

Aus  den  Mutterlaagen,  aus  denen  das  Gelb  krystallisirte,  wurde  durch 
Lösen  in  Alkohol  das  Harz  erhalten ,  welches  jedoch  nicht  frei  vom 
Gelb  und  vom  Bitterstoff  gewonnen  wurde.  Es  ist  weich,  von  balsamisch 
scharfem  Geschmack,  in  Weingeist  und  Aether  löslich,  unlöslich  in  Am- 
moniak, löslich  in  Kalilauge  und  fällbar  durch  Säuren.  Mit  Salzsäure 
färbt  es  sich  smaragdgrün. 

/.  Darstellung  und  Eigenschaften  des  Aristolochins. 

Als  ich  an  die  Verarbeitung  einer  grösseren  Menge  Aristolocbia- 
samen  ging,  war  es  mir  klar,  dass  die  Extraction  mit  ammoniaka- 
lischem  Wasser,  wegen  der  Möglichkeit  einer  Veränderung  der  wirk- 
samen Bestandtheile  durch  anhaltende  Alkalieinwirknng,  aufzugeben, 
überhaupt  unbekümmert  um  die  vorliegenden  Angaben  die  Unter- 
suchung durchzuführen  sei. 

Nach  einigen  Vorversuchen  ergab  sich  folgendes  Verfahren  als 
das  empfeblens\^erthe8te.  Mittelst  desselben  wurden  sowohl  die  Samen 
von  Aristolocbia  clematitis,  als  auch  die  Wurzeln  von  Aristolochla 
longa  und  rotunda  behandelt. 

Die  grob  zermablenen  Samen  oder  Wurzeln  werden  vorerst  mit 
heissem  Petroläther  extrabirt.    Chlorophyll,  ein  Oel,  und  ein  zumeist 
gallertiger,  jedoch  auch  krystallinisch  zu  erhaltender  stickstofffreier 
Körper,   den  ich,  da  er  physiologisch  unwirksam,  nicht  weiter  unter- 
sucht habe,  gehen  in  denselben   über.    Sodann  wird   mit  warmem 
Alkohol  (96  Proc.)  extrabirt.     Das  alkoholische  Extract  enthält  den 
bitteren  und  färbenden  Bestandtheil  der  Aristolochiaarten.     Die  ge- 
sammten  Alkoholextracte   werden  zur  Syrupconsistenz  abgedampft, 
mit  Wasser  aufgenommen   und  mit   verdünnter  Schwefelsäure  ver- 
setzt.   Es  entsteht  ein  dichter,  gelbbrauner  Niederschlag,  der  sich 
sehr  gut  absetzt  und  daher  bequem  durch  Decantation  von  der  über- 
schüssigen Schwefelsäure  befreit  werden   kann.     Sodann  wird  das 
Präcipitat  aufs  Filter  gebracht,  abgepresst,  bei  40 <>  getrocknet,  ge- 
pulvert und  in  Soxhle tische  Extractionsapparate  gebracht.    Nun  ex- 
trabirt man  neuerdings  mit  Petroläther :  es  bedarf  wochenlanger  Ex- 
traction, um  jede  Spur  des  oben  erwähnten  Körpers  zu  entfernen,  doch 
muss  hierauf  das  grösste  Gewicht  gelegt  werden,  da  er  sonst  bei  der 
Darstellung  des  eigentlichen  wirksamen  Bestandtheiles  sich   immer 
wieder  mit  demselben  ausscheidet.    Sodann  extrabirt  man  mit  Aether 
oder  Alkohol  bis  zur  Erschöpfung  des  Rückstandes.    Schon  während 
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der  Extraction  fällt  ans  dem  Aether  oder  Alkohol  ein  gelber  Nieder- 
schlag aus,  der  sich  unter  dem  Mikroskop  als  aus  Drusen  von  strahlig 
angeordneten  Erystallnadeln  bestehend  ergiebt.  Die  Extracte  werden 
nun  eingeengt,  die  sich  in  der  Kälte  abscheidenden  Krystalle  von 
der  Mutterlauge  getrennt.  Die  Krystalle  löst  man  neuerlich  in  Aether 
(am  besten,  indem  man  sie  in  einer  Papierhalse  in  den  Soxhlet  sehen 
Apparat  bringt),  lässt  anskrystallisiren ,  giesst  die  Mutterlaugen  ab 
und  wiederholt  diese  Procednr  so  oft,  bis  man  ein  einheitliches  Präparat 
erhält,  was  gewöhnlich  nach  4 — 5fachem  Umkrystallisiren  der  Fall 
ist.  Für  diesen  Stoff,  der,  wie  ich  vorwegnehme,  der  Träger  der 
physiologischen  Wirkung  der  von  mir  untersuchten  Aristolochiaart^n 
ist,  schlage  ich  den  Namen  Aristolochin  vor. 

Der  Extraction  der  Droge  mit  Alkohol  kann  man  noch  eine  mit 
heissem  Wasser  folgen  lassen.  Das  eingeengte  Extract  wird  mit 
Säure  gefällt,  gewaschen  u.  s.  w.,  kurz,  fast  genau  so  wie  oben  ge- 
schildert behandelt,  nur  ist  es  hier,  wegen  der  durch  Zusatz  der 
Säure  mit  ausfallenden  Kohlehydrate  nothwendig,  das  Präcipitat  wie- 
derholt in  kohlensaurem  Natron  zu  lösen,  wieder  mit  Säure  auszu- 
fällen, zu  waschen  u.  s.  w.  Die  Ausbeute  aus  dem  Wasserextract  ist 
nicht  unbeträchtlich. 

In  Zukunft  wäre  es  zur  Abkürzung  des  Verfahrens  vielleicht 
empfehlenswerther,  der  Extraction  mit  Petroläther  eine  solche  mit 
saurem  Alkohol  oder  Aether  folgen  zu  lassen.  Lässt  man  die  Kry- 
stallisation  des  Aristolochins  aus  den  Lösungen  ganz  allmählich  vor 
sich  gehen,  so  erhält  man  oft  grosse,  3 — 4  mm  lange  orangefarbene 
Krystallnadeln  oder  Drusen;  lässt  man  sie  hingegen  rasch  eintreten, 
indem  man  die  heiss  gesättigten  Lösungen  abkühlt,  so  scheidet  es 
sich  als  hellgelbes  mikrokrystallisches  Pulver  ab. 

In  kaltem  Wasser  ist  es  sehr  wenig,  in  warmem  etwas  stärker 
löslich.    Hingegen  ist  es  löslich  in: 

Aether,  Chloroform,  Aceton,  Phenol,  Essigsäureanhydrid,  Anilin, 
Eisessig  und  Alkohol.  Aus  der  alkoholischen  Lösung  kann  es  durch 
Wasser  in  feinen  Nadeln  ausgefällt  werden.  Die  Lösungen  sind 
durchwegs,  je  nach  der  Concentration,  gelb  bis  braun  gefärbt. 

Unlöslich  ist  es  ferner  in  Petroläther,  Benzol,  Schwefelkohlen- 
stoff. In  Alkalien  und  den  Hydraten  der  alkalischen  Erden  löst  es 
sich  gut,  seine  Farbe  geht  hierbei  in  ein  helles  Braun  über.  Die 
Lösungen  in  Alkalien  lassen  auf  Säurezusatz  (verdünnte  Schwefel- 
säure, Salzsäure,  Salpetersäure,  Essigsäure,  Kohlensäure)  das  Aristo- 
lochin in  zarten  gelben  Flocken  ausfallen,  die  leicht  von  den  oben  ge- 
nannten Lösungsmitteln  aufgenommen  werden.  Concentrirte  Schwefel- 
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Bäure  löst  das  trockene  Aristolochin  mit  dankelgrflner  Farbe:  auf 
Wasserzusatz  fällt  ein  brannvioletter  Niederschlag  ans,  der  in  Alkohol 
and  Aether  löslich  ist. 

Mit  Kalihydrat  geschmolzen  verleiht  es  der  Schmelze  eine  purpur- 
rothe  Färbung.  Aus  den  neutralen  wässrigen  Lösungen  der  Alkali- 
Verbindungen  ist  das  Aristolochin  fällbar  durch  neutrales  und  basischem 
Bleiacetaty  colloides  Eisenoxyd,  Zinksulfat,  Silbernitrat  und  gesättigte 
Kochsalzlösung.  Die  mit  den  drei  letztgenannten  Stoffen  erhaltenen 
Niederschläge  lösen  sich  in  viel  Wasser  wieder  vollständig.  Neutrales 
Platinchlorid,  Kupfersulfat,  Alaun  fällen  nicht.  Das  Aristolochin  redn- 
cirt  Kupferoxyd  weder  direct  noch  nach  andauerndem  Kochen  mit 
Säuren  und  Alkalien.  Es  giebt  keine  Millon'sche  Reaction.  In  Eis- 
essig gelöst  fällt  es  nicht  mit  Phosphorwolframsäure.  Auf  dem  Platin- 
blech erhitzt,  verbrennt  es  unter  Verbreitung  eines  eigenthttmlicben, 
entfernt  an  Myrrhaharz  erinnernden  Geruchs  mit  leuchtender  Flamme 
unter  Bildung  einer  sehr  schwer  verbrennlichcn  Kohle  ohne  Rück- 
stand. Die  Substanz  beginnt  sich  bei  21 5^  zu  bräunen  und  verkohlt 
bei  220 ^  Sie  ist  Stickstoff-  und  sauerstoffhaltig,  frei  von  Phosphor 
und  Schwefel. 

Das  Präparat  kam  von  drei  verschiedenen  Darstellungen  zur  Ana- 
lyse, und  zwar  sowohl  aus  Samen  von  Ar.  clematitis,  wie  aus  den 
Wurzeln  von  Ar.  rotunda  gewonnenes. 

Analysen : 

1.  0,2350  g  des  bei  100^  getrockneten  Ar.  von  Ar.  rotunda  geben 

0,0758  H2O  =  3,58  Proc.  H 
0,5192  CO2  =  60,25  Proc.  C 

II.  0,2590  g  Aristolochin  aus  Ar.  clematitis  geben 

0,0813  H2O  =  3,48  Proc.  H 
0,5693  CO2  =  59,94  Proc.  C 

III.  0,2329  g  Aristolochin  aus  Ar.  clematitis  geben 

0,0749  H2O  =  3,57  Proc.  H 
0,5119  Ca2  =  59,93  Proc.  C 

IV.  0,2042  g  Aristolochin  aus  Ar.  rotunda  geben 

0,448  CO2  =  59,S2  Proc.  C.     Die  Wasserstoff bestimmung  misslang. 

Stickstoffbestimmungen,  nach  RjeldahTs  Methode  vorgenommen, 
geben 

V.  mit  0,1351  g  Aristolochin  4,39  Proc  N 

VI.     =    0,1560  g  =  4,35  Proc  N 

VII.     =    0,1423  g  =  4,23  Proc  N 

Aus  den  vorstehenden  Analysen  berechnete  Formel: 

C31H22N2O13. 
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Berechnet :  Gefunden :  Mittel : 

I.        II.        m.       IV.      V.       VI.    vir. 

O    59,81  Proc.     60,25     59,94     59,93     59,82       —        —      —       59,98 
H     3,42      =  3,58       3,48       3,57       —  —        _      _         3,54 

N     4,35      =  _  _  _         —        4,39     4,35  4,23        4,32 

O  32,42      =  —  —  —         —  _        _      _       32,16 

100,00  Proc.  100,00 

Die  angeführte  Formel  stellt  Datürlich  Dor  einen  Ausdruck  der 
Analysen  vor.  Näheres  über  den  chemischen  Bau  des  Aristolochins 
hoffe  ich  später  einmal  berichten  zu  können. 

Behandelt  man  Aristolocbin  nach  der  Kr  äff  tischen  Reductions- 
methode^)  mit  Zinkstaub  und  Eisessig,  so  erhält  man  bereits  nach 
knrzdanemdem  Erhitzen  unter  Aufhellung  der  Lösung  ein  Product, 
das  wesentlich  andere  Eigenschaften  besitzt  als  das  Aristolochin. 

Filtrirt  man  vom  Zinkstaub  ab,  versetzt  die  Lösung  mit  viel 
Wasser,  so  fällt  es  als  blassgelber  Niederschlag  aus.  Dasselbe  ist 
^m  Gegensatz  zum  Aristolochin  gar  nicht  bitter.  Es  löst  sich  in  kalten 
Alkalien  nur  in  Spuren,  in  warmen  besser,  fällt  aber  beim  Erkalten 
wieder  in  Flocken  aus.  In  Benzol,  in  dem  Aristolochin  nicht  löslich 
ist,  ist  es  wie  in  Alkohol  und  Aether  sehr  gut  löslich.  Die  alko- 
holische Lösung  fluorescirt  prächtig  grün.  In  concentrirter  Schwefel- 
säure ist  es  mit  heller,  gelbgrüner  Farbe  löslich. 

Aus  den  Elementaranalysen  des  Products  —  sie  ergaben  in  2  Be- 
stimmungen für  Kohlenstoff  die  Zahlen  68,95  und  69,92  Proc,  für 
Wasserstoff  4,36  und  4,57  Proc,  Stickstoff  4,66  und  4,67  Proc  — 
möchte  ich  vorläufig  nur  folgern,  dass  eine  weitgehende  Kednetion 
des  Aristolochins  stattgefunden  hat.  Physiologisch  ist  der  neue  Körper 
indifferent 

Ein  gut  krystallisirendes  Barytsalz  des  Aristolochins  habe  ich  durch 
Lösen  desselben  in  Barythydrat  in  der  Wärme  gewonnen.  Aus  den 
heissgesättigten  Lösungen  fällt  beim  Erkalten  das  Barytsalz  in  zarten 
Krystallwolken  aus,  die  durch  mehrmaliges  Umkrystallisireo  ans 
Wasser,  von  jeder  Spur  Barythydrat  und  Baryumcarbonat  befreit 
werden  können.  Die  schliesslich  erhaltenen  Krystalle  sind  von  gelb- 
rother  Farbe,  in  Wasser  und  Alkohol  löslich,  in  Aether  unlöslich. 

Das  Aristolochin  dürfte  bei  dem  Umstand,  dass  seine  salzartigen 
Verbindungen  bereits  schon  durch  Kohlensäure  zerlegt  werden,  und 
dass  es  durch  Beduction  seine  ohnehin  nur  schwach  sauren  Eigen- 
schaften völlig  einbüsst,  kaum  eine  Carboxylgruppe  enthalten;  des- 
wegen habe  ich  es  auch  mit  dem  nicht  präjudicirenden  Namen  Aristo- 
lochin, statt  des  sonst  näher  liegenden  „Aristolochiasäure''  belegt. 

1)  Chem.  Ber.  XVI.  Bd.  S.  1715. 
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IL  Physiologische  Wirkung  des  Aristolockins, 

A.  Versuch  an  Fröschen. 

Obwohl  die  oben  angefahrten  Angaben  über  die  angebliche  Schä- 
dignng  von  Kaltblütern  darch  Aristolochiaarten  eine  Wirkung  des 
Aristolochins  auf  solche  yermuthen  lassen  könnten,  so  stellte  es  sich 
nach  übereinstimmenden  Versuchen  bald  heraus,  dass  dasselbe  für 
Frösche  völlig  indifferent  ist.  Selbst  nach  tagelanger  BeobacbtnDg 
und  relativ  grossen  Dosen  ist  an  diesen  Thieren  nichts  Abnormes 
wahrnehmbar.  Ich  möchte  daher  die  Vermuthung  aussprechen,  dass 
die  berichteten  Wirkungen  auf  Kaltblüter  (Schlangen)  nicht  auf  Aristo- 
lochin,  sondern  auf  andere,  noch  nicht  festgestellte  Bestandtheile  der 
verschiedenen  Aristolochiaarten  zu  beziehen  sind.  Vor  Allem  könnten 
die  aromatisch,  kampherähnlich  riechenden  Bestandtheile  flüchtiger 
Natur,  die  in  vielen  Aristolochiaarten  vorkommen,  herangezogen  wer- 
den. So  erhält  man  z.  B.  durch  Destillation  von  Radix  serpentariae 
mit  Wasser  ein  in  farblosen  Tropfen  auf  Wasser  schwimmendes  Destil- 
lat, das  (widerlich  kampherartig  riechend)  Frösche  binnen  Kurzem  nach 
einem  Hypnosestadium  narkotisirt  und  schliesslich  tödtet.  Während 
der  Intoxication  lässt  sich  eine  allmählich  zunehmende  Verlangsamnng 
der  Herzaction  feststellen. 

B.  Versuche  an  Kaninchen. 

Für  Kaninchen  ist  das  Aristolochin  ein  schweres  Gift,  dem  sie, 
wenn  die  Dosis  nur  genügend  gross,  binnen  wenigen  Tagen  erliegen. 

Die  Hauptwirkung  besteht  in  der  Entwicklung  einer  acuten  Nephri- 
tis, die  über  das  ganze  Organ  in  intensivster  Weise  verbreitet,  bald 
zur  urämischen  Intoxication  führt.  Bei  dem  Umstand,  als  die  Inten- 
sität der  Wirkung  alle  bisher  bekannten  Nierengifte  weit  übertrifft, 
sei  es  gestattet,  den  Ablauf  unserer  Vergiftung  eingehender  darza- 
stellen. 

Das  erste  Symptom,  das  mir  an  mit  Aristolochin  vergifteten 
Thieren  aufgefallen,  ist  vermehrte  Diurese.  Folgender  Versuch  kann 
dies  wohl  am  besten  illustriren: 

Versuch  I.     1290  g  schweres  Kaninchen  erhält  am 

30.  Januar  50  ccm  Wasser  +  100  g  Hafer.     Gelieferte  Hammenge 

31.  =      50     =  =        -t-  100  g      =  36  ccm 

1.  Febr.    50     =  ^        +  100  g      =  20  ccm 

2.  =        50     =  -        -H  100  g      -  25  ccm 

3.  *        50     --  =         -H  100  g      =  27  ccm 

Am  3.  Febr.  Abends  erhalt  es  0,015  g  Aristolochin  in  Na2C03  gelöst, 
subcutan  in  6  ccm  Wasser. 
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4.  Februar  50  ccm  Wasser  +  100  g  Hafer.  82  ccm  Harn,  die  letzte 
Portion  von  saarer  Reaction  enthält  bereits  etwas  Eiweiss. 

5.  Februar  24  ccm  Harn  mit  sehr  viel  Eiweiss.  Im  Sediment  kömige 
Cylinder,  Epithelcylinder,  Epithelzell hänfen. 

In  einem  zweiten  Fall,  bei  einem  1300  g  schweren  Kaninchen,  stieg 
nach  0,01  g  Aristolochin  die  Harnmenge  von  40  ccm  auf  105  ccm,  in  einem 
dritten  nach  0,03  g  Aristolochin  von  38  anf  80  ccm  in  den  nächsten 
24  Standen. 

Es  erscheint  am  ungezwungensten,  diese  von  mir  noeh  oft  beob- 
achtete Steigerung  der  Harnsecretion  auf  eine  direete  Reizung  der 
secemirenden' Nierenelemente  zu  beziehen,  einmal  weil  der  weitere 
Verlauf  der  Intoxication  die  starke  Betheiligung  der  Nierenepithelien 
ausser  Frage  stellt,  andererseits,  so  kurze  Zeit  nach  der  Aufnahme 
des  Aristolochins  eine  Beeinflussung  der  Girculationsapparate  nicht 
feststellbar  ist. 

Während  die  letzten  Portionen  des  abnorm  vermehrten  Harns 
nur  schwach  eiweisshaltig  sind,  nimmt  in  den  nächsten  Stunden  der 
Eiweiss-  (Globulin  und  Albumin)  -gehalt  des  Harns  rasch  zu.  Die 
Hamreaction  wird  schwach  alkalisch,  neben  vereinzelten  Blutkörper-» 
eben  treten  zahlreiche  Cylinder  auf,  und  zwar  theils  körnige,  nur 
vereinzelte  Epithelien  tragende,  theils  lange,  ganz  aus  Epithelien 
gebildete  HamkanälchenausgUsse  auf.  Die  Zellkerne  sind  zumeist 
noch  deutlich  nachweisbar.  War  die  Dosis  nicht  zu  gross,  z.  B.  0,007  g 
pro  Kilo,  so  kann  sich  das  Thier  von  diesem  ersten  Stadium  (An- 
fangsstadium)  der  Vergiftung  noch  erholen.  Der  Eiweissgehalt  des 
Harns  nimmt  ab,  die  morphotischen  Elemente  werden  immer  spärlicher, 
und  nach  5 — 6  Tagen  enthält  der  Harn  nur  mehr  Spuren  von  Eiweiss. 

War  die  Giftmenge  hingegen  gross  genug,  so  schliesst  sich  ein 
zweites  Stadium  an,  das  bei  allen  Versuchsthieren  mit  dem  Tode 
endigte.  Der  Harn  wird  beträchtlich  spärlicher,  bluthaltig,  sehr  reich 
an  Cylindern  und  an  isollrten  Epithelzellen;  oft  genug  versiegt  die 
Harnsecretion  völlig.  Manchmal  werden  jetzt  breiige  Stuhlentleerun- 
gcD  beobachtet.  Das  Thier  hockt,  in  sich  zusammengekauert,  ruhig 
im  Käfig,  zeigt  Parese  der  hinteren  Extremitäten,  dann  treten  Pen- 
delbewegungen des  Kopfes  auf,  selten  Trismus;  allmählich  lässt 
nun  das  Thier  den  Kopf  sinken,  schliesslich  liegt  es  mit  paretisch 
abgestreckten  Extremitäten  auf  der  Seite,  die  Athmung  wird  beschwer- 
licher, der  Herzschlag  ansetzend,  arhythmisch.  Nnr  einige  Male,  wo 
die  Verlangsamnng  der  Herzaction  sehr  ausgesprochen  war,  fiel  mir 
der  abnorm  volle  harte  Herzschlag  auf.  Unter  Verlangsamung  der 
Respiration,  Schwund  der  Cornealreflexe  tritt  nun  bald  der  Tod  ein. 
Allgemeine  Krämpfe  habe  ich  an  Kaninchen  nie  beobachtet. 
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Das  ganze  Vergiftungsbild  entfaltet  sich  in  3— 5  Tagen;  nach  intra- 
venöser Injeetion  des  Aristolocbins  verläuft  die  Intoxication  rascher, 
im  Durchschnitt  in  2  Tagen.  Dosen  von  0,02  g  pro  Kilo  erwiesen 
sich,  subcutan  gereicht,  übereinstimmend  als  tödtlich.  Die  volksthttm- 
liehe  Anwendung  der  Aristolochiaarten  Hess  eine  Einwirkung  des 
Giftes  auf  den  graviden  nterus  möglich  erscheinen.  In  der  That  aber 
tirte  ein  mit  Aristolochin  vergiftetes  trächtiges  Kaninchen  2  Tage 
nach  Darreichung  des  Giftes.  Da  aber  der  Abortus  in  die  zweite 
i^eriode  der  Aristolochinwirkung  fiel,  wo  nur  geringe  Mengen  sehr 
stark  eiweisshaltiger  Harn  ausgeschieden  wurden,  so  dürfte  der  Abor- 
tus wohl  als  Folge  der  urämischen  Intoxication  aufzufetssen  sein. 

Kymographionversuche  lehrten,  dass  selbst  grosse  Mengen  Aristo- 
locbins direct  auf  den  Blutdruck  keinen  Einfluss  ausüben.  Ein  Kanra- 
chen,  dass  ich  im  Endstadium  der  Intoxication,  bei  deutlicher  Arrhyt- 
mie  des  Pulses,  ans  Kymographion  brachte,  zeigte  noch  einen  Blutdruck 
von  102  mm  Quecksilber;  allein  in  den  nächsten  5  Minuten  sank  er 
auf  40,  dann  in  2  Minuten  auf  2S  und  in  weiteren  4  Minuten  auf  0. 
Beim  Druck  von  40  mm  zeigte  das  Thier  bereits  keine  Reflexe  mehr, 
bei  28  sistirte  die  Athmung. 

An  frischen  Nierenschnitten,  die  eine  Lösung  von  AriBtolochin- 
natnm  gelegt  worden  waren,  vermochte  ich  ebensowenig  eine  morpho- 
logische Veränderung  wahrzunehmen,  als  eine  Aenderung  ihres  Tinc- 

tionsvermögens. 

Leichenbefund. 

Entsprechend  den  obigen  beiden,  allerdings  ohne  scharfe  Grenze 
in  einander  übergehenden  Stadien,  ist  der  Leichenbefund  ein  grad- 
weise verschiedener.  Im  Anfangs-  wie  im  Endstadivm  beschränken 
sich  die  nachweisbaren  anatomischen  Veränderungen  blos  auf  den 
Hamapparat^  bei  völliger  Abwesenheit  jedweden  sonstigen  abnormen 
Befnudes. 

Im  ersten  Stadium  findet  sich  andern  getödteten  Thiere  die 
Harnblase  stark  ausgedehnt  Die  Nieren  selbst  sind  blasa.  Der  Qoer- 
sohnitt  derselben  zeigt«  mit  Ausnahme  einer  leichten  Injeetion  der 
Grenzschicht,  kaum  etwas  Abnormes.  Mikroskopisch  zeigt  das  Organ 
schon  woitgediehene  Veränderungen.  Ich  fähre  für  viele  gleichartige 
einen  einzigen  typischen  Fall  hier  austührlicher  an. 

Versuch  II.  700  g  schweres  Kaninchen  erhält  am  29.  Mai  Vor- 
mittags 0,01   iT  Aristolochin  subcutan. 

30.  Mai,  :^3  com  H,\ru  von  normaler  Znsammensetnuig  am  Vormitt«^ 
aasjETPSchie^ien.  Abends  o4  com  schwach  eiweisshaltigen  Harns.  Erhilt 
nach  0,01   «:  Aristolochin. 

3K  Mai.    rhier  wird  Vormittags  durch  Nackenschlig  gelödtcL 
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Section:  Blase  sehr  ausgedehnt,  enthält  40  com  stark  eiweisshal- 
:en  Harn.  Die  Nieren  klein ,  auffällig  blass.  Am  Nierenquerschnitt 
id  deutlich  3,  durch  Farbenton  verschiedene  Schichten  nnterscheidbar. 
e  änsserste,  die  cortex  corticis  umfassend,  gelblich,  an  ihrem  inneren  Rand 
e  leicht  gestreift,  die  mittlere  stark  röthlich,  die  innere,  Torwiegend 
a  der  Marksubstanz  bestehend,  blass  aber  von  normaler  Farbe.  Der 
•rige  Befund  völlig  normal.  Dtlnne  Organstücke  werden  in  Sublimat- 
3ung  oder  in  Rabrscher  Flttssigkeit  fixirt,  dann  mit  Alkohol  gehärtet, 
idere  direct  in  Alkohol  gebracht ;  nach  der  Härtung  werden  die  Stücke 

toto  mit  Cochenillealaun  und  Hämatoxylin  geerbt,  in  Paraffin  einge- 
ttet,  geschnitten. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergiebt  Folgendes  (s.  Tafel  II. 
g.  1,  2):  In  der  Nierenrinde,  speciell  dem  Cortex  corticis,  ist  kaum 
shr  ein  normales  Kanälchen  zu  finden.  Die  Veränderungen  an  den 
anälchen  sind  von  zweierlei  Art.  In  einer  Anzahl  der  Tubuli  contorti 
;  die  normale  Structur  völlig  geschwunden,  der  Membrana  propria  haftet 
ir  mehr  ein  schmaler  körniger  Protoplasmasaum  an,  der  noch  gut  fkrb- 
.re  Zellkerne  aufweist;  das  Lumen  des  Eanälchens  ist  von  einer  homo- 
men  (hyalinen)  vielfach   vacuolisirten  Masse   erfüllt,   die   insbesondere 

Pikrinsäurepräparaten  durch  ihre  intensive  gelbe  Farbe  auffällt.  In 
ideren  Eanälchen  wiederum  findet  man  das  Lumen  von  feinkörnigen 
^lindern  erfüllt,  die  durch  Confluenz  abgestossener  Zellenleiber  entstan- 
in  sind,  wie  aus  innerhalb  derselben  nachweisbaren  Zellkernen  und 
iromatinresten  erhellt.  Die  Epithelzellkerne  sind  theil weise  vergrössert, 
e  gebläht,  theilweise  in  die  Länge  verzogen,  die  Mehrzahl  noch  gut 
rbbar ;  einzelne  hingegen  nur  noch  durch  das  punktförmig  zusammen- 
iballte  Chromatin  erkennbar.  Dieselben  Veränderungen  finden  sich  in 
iverminderten  Stärke  im  Labyrinth.  In  den  Markstrahlen  sind 
st  nur  die  aufsteigenden  Schleifenschenkel  unverändert.  Auch  in  der 
renzschicht  findet  man  die  Kanälchen  mit  Ausgüssen  beider  Art 
füllt,  die  Gefässe  dilatirt  und  bluterfüllt.  An  den  Glomerulis  ist 
iT  keine  Aendernng  wahrnehmbar.  In  der  Papille  finden  sich  in  ein- 
Inen  kleineren  Kanälchen  Cylinder,  die  wohl  von  den  oberen  Partien 
rabgeschwemmt  wurden;  ihre  Zellen  sind  ebenso  wie  die  der  grossen 
immel röhren  normal. 

Das  hervorstechendste  Symptom  der  Aristolochinwirkung  ist  also 
ne  ausgebreitete  Nekrose  der  epithelialen  Nierenelemente,  die  am 
ärksten  in  der  Binde  entwickelt,  gegen  den  Marktheil  hin  abnimmt, 
ie  Glomeruli  bleiben  intact.  Ueber  einen  Fall,  der  nach  Ueber- 
eben  des  Anfangsstadiums  bei  wiederhergestellter  normaler  Ham- 
tcretion  zur  Untersuchung  kam,  sei  folgendes  angeführt. 

Versuch  III.     1500  g  schweres  Kaninchen. 

20.  Vormittags  0,01  g  Aristolochin  subcutan. 

21.  Geringer  Eiweissgehalt  des  Harns  nachweisbar. 

'^2*  Starker  Eiweissgehalt  des  Harns.  Im  Nachmittagharn  massen- 
rt  EpHbelzeli^n  mit  deutlichem  Kern  und  Kernkörperchen.  Viele  körnige 
a  epitheliale  Cylinder.     Kein  Blut. 
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23.  Starker  Eiweissgehalt  im  reichlich  ausgeschiedenen  Harn. 

24.  Eiweissgehalt  bedeutend  schwächer. 

25.  Eiweissgehalt  noch  schwächer. 

26.  Spärliche  Cylinder  im  Sediment. 

27.  u.  28.  Nur  mehr  Spuren  von  Eiweiss  nachweisbar.  Thier  dorcli 
Nackenschlag  getödtet.  An  dem  Nierenschnitt  nur  starke  lojection  der 
Grenzschicht  wahrnehmbar. 

Bei  mikroskopischer  Untersuchung  des  Organs  zeigen  sich  die  Ta- 
buli  contorti  ausserordentlich  erweitert,  und  fast  durchgehend  des  nor- 
malen Zellbelags  beraubt.  Nur  an  einzelnen  Stellen  sieht  man  der  Mem- 
brana propria  einen  zarten  Protoplasmasaum  anliegen,  wobei  hie  und  da 
feine  Protop lasmafäden  von  der  einen  Seite  zur  gegenüberliegenden  hin- 
überziehen. Einzelne  Ranälchen  sind  noch  mit  homogener  Inhaltsmasse 
erfüllt,  die  meisten  sind  völlig  leer,  so  dass  das  Bild  bei  schwacher  Ver- 
grösserung  durch  die  um  die  Glomeruli  gelagerten  leeren  Kanäle  einen 
ganz  abnormen  Eindruck  macht.  Aehnliches  wie  von  den  Tubulis  con- 
tortis  gilt  von  den  Henle'schen  Schleifen,  doch  nur  von  ihren  aufstei- 
genden Theilen.  Die  absteigenden  zeigen  normalen  Zellbelag  und  normale 
Kernverhältnisse. 

Bei  Thieren,  die  dem  Gifte  im  zweiten  Stadium  erlagen,  ergaben 
sich  folgende  Befunde:  In  der  Bauchhöhle  finden  sich  meist  nur  wenige 
Cubikcentimeter  trüber  eiweisshaltiger  Flüssigkeit.  Die  Harnblase  ist  leer, 
contrahirt.  Die  Niere  bietet  kein  übereinstimmendes  äusseres  Aussehen. 
Entweder  ist  sie  nur  unbedeutend  vergrössert,  ihre  Oberfläche  roth  ge- 
strichelt oder  gesprenkelt,  oder  aber  die  Niere  ist  stark,  selbst  auf  das 
Doppelte  ihres  normalen  Volumens  angeschwollen,  die  Kapsel  dick,  hämor- 
rhagisch infiltrirt,  die  ganze  Niere  in  einen  Blutherd  eingebettet.  Die 
Blutung  kann  sich  subperitoneal  zwischen  die  Muskelfasern  nach  abwärts 
bis  gegen  den  Beckeneingang,  nach  oben  bis  ans  Zwerchfell  erstrecken; 
an  einzelnen  Stellen  drängt  sich  die  Blutung  öfter  zwischen  die  Blätter 
des  Mesenteriums.  Der  Durchschnitt  der  Niere  zeigt  nun  fast  regel- 
mässig eine  charakteristische  Zeichnung;  nur  nach  grossen  intravenös  ge-' 
reichten  Dosen  (0,025  pro  Kilo)  wird  die  blutige  Infiltration  des  gesamm- 
ten  Gewebes  eine  so  intensive,  dass  an  dem  von  dunklem  brannrothen 
Blut  überquellendem  Querschnitt  eine  Differencirung  Überhaupt  nicht  mög- 
lich ist.  In  den  übrigen  Fällen  lassen  sich  gewöhnlich  drei,  durch  ihren 
Farbenton  verschiedene,  scharf  gegeneinander  abgegrenzte  Schichten  unter- 
scheiden (s.  Fig.  3).  Die  Corticalis  ist  hellgelb  oder  gelb  gestrichelt, 
wie  verfettet.  Die  Grenzschicht  violettroth,  und  zwar  mit  einem  äusseren 
helleren  und  inneren  dunklen  Ton,  die  Marksubstanz  und  Papille  normal 
gefärbt.    (Die  Nierenkapsel  ist  immer  abziehbar.) 

Die  mikroskopische  Untersuchung  zeigt  nun  hochgradige  Verwüstung 
des  Nierengewebes,  speciell  in  der  Rinde  und  Grenzschicht  (s.  Fig.  4). 
Die  gewundenen  Harnkanälchen ,  sowohl  die  des  Cortex  corticis 
wie  des  Labyrinths,  speciell  jene  in  der  Nähe  der  Glomeruli,  sind 
von  homogenen  Schläuchen  erfüllt,  an  denen  gar  keine  Zellstructur  mehr 
nachweisbar  ist,  oder  aber  es  finden  sich  in  ihnen  farbenaufnehmende 
Schläuche  oder  Schollen,   die   in  ihrem  Innern   noch  die  Gontouren  von 
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Zellkernen  oder  Chromatinhänfehen  erkennen  lassen.  Andere  Harnkanäl- 
chen  sind  der  Zellauskleidung  beraubt ,  von  Strecke  zu  Strecke  ziehen 
sich  Fäden  mit  spindeligen  Verdickungen  von  einer  Wand  zur  anderen, 
gewöhnlich  noch  stark  gefärbte  Kerne  einschliessend.  In  den  Kanälchen 
der  Pyramiden,  sowie  in  der  Grenzschicht  zeigen  sich  die  gleichen  nekro- 
biotischen  Störungen,  wie  körnige  Degeneration  des  Protoplasmas,  Kern- 
zerfall und  ErfUlltsein  mit  Cvlindern ;  dazu  tritt  noch  eine  Ueberschwem- 
mung  mit  Blutpigment,  das  in  unregelmässigen  Körnern  und  Körnchen 
über  die  ganze  Schicht  hin  regellos  verbreitet  erscheint.  Zahlreiche  Harn- 
kanälchen,  wie  die  sie  umgebenden  Lymphräume,  sind  strotzend  mit  Blut 
erfüllt,  die  Capillaren  ausgedehnt.  An  der  Papille  sind  wie  im  ersten 
Stadium  die  geringsten  Veränderungen  vorhanden.  Doch  habe  ich  auch 
Bilder  gesehen,  bei  denen  selbst  die  grossen  Sammelröhren  des  Epithels 
verlustig  gegangen  oder  mit  trübem  feinkörnigen  Inhalt  erfüllt  waren. 

Färbt  man  Nierenschnitte  nach  Weigert's  i)  Methode,  so  sieht  man, 
dass  eine  grosse  Zaiil  der  oben  beschriebenen  Cylinder  aus  einem  Ge- 
rüst dicht  verfilzter  Fibrinfäden  bestehen.  Mikroorganismen  sind  in  den 
Nieren  nicht  vorhanden. 

Im  Allgemeinen  stellt  sieb  das  Aristolochin  für  Kaninchen  also 
als  ein  nekrotisirendes  Nierengift  heraus,  indem  sich  alle  Stadien 
der  Zell-  und  Kernnekrose,  wie  sie  für  die  aseptische  Nekrose'^) 
charakteristisch  sind,  an  diesen  Organen  nachweisen  lassen.  Es  sei 
speciell  auf  die  Uebereinstimmnng  der  zeitlichen  Aufeinanderfolge  der 
nekrobiotischen  Erscheinungen  in  beiden  Fällen  hingewiesen;  wie 
nämlich  zuerst  das  Protoplasma  der  Tubuli  contorti  ergriffen  wird, 
später  erst  die  Medullaris  und  zuletzt  die  Papillenkanäle  in  Mitleiden- 
schaft gezogen  werden.  Auch  für  die  Kerndestruction  bringt,  wie 
ans  den  beigefügten  Abbildungen  ersichtlich,  die  Aristolochia-niere 
alle  bekannten  Typen  wieder,  von  der  Blähung  des  Kerns  bis  zum 
völligen  Zerfall  desselben  mit  punktförmiger  Agglomeration  des  Ghro- 
matins  und  Zerstreuung  des  letzteren. 

Ueber  die  Bedeutung  und  Genese  der  hämorrhagischen  Infarci- 
rung  der  Nieren  könnte  man  verschiedene  Ansichten  entwickeln.  Am 
unbegründetsten  wäre  es,  eine  primäre  Reizung  und  Alteration  der 
Capillarwände  durch  das  Aristolochin  anzunehmen:  wäre  dem  so, 
dann  müssten  auch  in  anderen  Gefässgebieten  Blutungen  oder  Gircn- 
lationsstörnngen  nachweisbar  sein,  was  aber  nicht  der  Fall  ist  Auch 
eine  allgemeine  Blutdrucksteigerung,  die  in  einem  geschädigten  Organ 
zur  Blutung  führen  könnte,  vermag  das  Aristolochin  nicht  zu  bewirken. 
Näher  liegt  es,  die  Ursache  der  Blutung  in  örtlichen  mechanischen 
Verhältnissen  zu  suchen.  Wenn  nämlich  durch  die  Epithelnekrose  und 

1)  Fortschritte  der  Medicin.  18S7. 

2)  Kraus,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXII.  Bd. 


296  XV.  Pohl 

EpithelaasschwemmnDg  eine  einseitige  Drackentlastang  der  Capilbir- 
wände  gesetzt  wird,  die  Membranae  propriae  in  ihren  Spannangsyer- 
hältnissen  geändert  werden,  wenn  femer  die  Exsudation  in  die  Harn- 
kanäleben  eine  sebr  verbreitete  wird,  dann  sind  einerseits  Bedingungen 
für  eine  ausserordentlicbe  Erweiterung  einzelner  Capillaren,  ander- 
seits für  eine  ungenügende  Ernährung  derselben  gegeben,  Verhältnisse, 
die  eine  Continuitätstrennung  derselben  ermögliehen  und  zu  den  Blu- 
tungen in  und  zwischen  die  Kanälchen  Anlass  geben  mtlssen.  Die 
hochgradige  Blutinfiltration  dieser  Niereu,  namentlich  aber  die  peri- 
nephritische  Blutung,  erinnert  lebhaft  an  jene,  die  an  den  partiell 
nekrosirten  Nieren  nach  Ureterenunterbindung  auftritt  Uebrigeng 
sind  ja  Blutungen  in  nekrotische  Organtheile,  Geschwülste  u.  s.  w., 
eine  dem  Pathologen  sehr  bekannte  Erscheinung,  die  allgemein  auf 
eine,  dem  Wesen  nach  allerdings  unbekannte  Oefässalteration  be- 
zogen wird. 

Versuche  an  Hunden. 

Ganz  anders  als  bei  Kaninchen  spielen  sich  bei  Hunden  die 
Giftwirkungen  des  Aristolochins  ab.  Subcutan  gereicht  ist  es  selbst 
in  grossen  Dosen  nur  wenig  und  unsicher  toxisch.  So  yertrug  ein 
4  Kilo  schweres  Thier  5  Gaben  zu  0,01  g  und  eine  zu  0,05  g,  die 
in  aufeinander  folgenden  Tagen  gereicht  wurden,  also  im  Ganzen  0,1  g 
ohne  Erscheinungen. 

Anders  verlief  folgender  Versuch. 

Versuch  IV.     2850  g  schwerer  Hand. 

9.  November  12  h.  0,03  g  Aristolochin  in  Natriumcarbonat  gelöst 
subcutan.     1  Stunde  nach  der  Injectlon  dünnflüssige  Stahlentleerung. 

13.  November  Morgens  dünnflüssige  Stuhlentleerung.  Körpertempe- 
ratur 40  0. 

14.  November  breiige  Stuhlentleerang.     Temperatur  40,2. 

15.  November  Harn  und  Stuhl  normal.     Temperatur  38,5. 
Das  einzig  Nachweisbare  ist  also  eine  abHlhrende  Wirkung. 
Interessanter  gestaltet  sich  der  Verlauf  der  Giftwirknng  nach  intra- 
venöser Injection. 

Hat  man  etwa  5  cg  pro  Kilo  injicirt,  so  bemerkt  man  bereits  f  0  bis 
30  Minuten  nach  der  Injection  WürgDewegungen,  die  rasch  zu  Erbrechen 
führen.  Das  Erbrechen  wiederholt  sich  im  Verlauf  von  wenigen  Stunden 
8 — 10  mal,  wobei  schliesslich  nur  mehr  kleine  Mengen  eines  kaum  ge- 
färbten schaumigen  Secrets  entleert  werden. 

Etwas  später  als  das  Erbrechen  stellen  sich  diarrhoische  Stuhlent- 
leerungen ein;  oft  steigert  sich  am  selben  oder  erst  am  nächsten  Tag 
die  Zahl  der  diarrhoischen  Entleerungen  auf  5 — 10,  es  tritt  Tenemms 
em,  aus  dem  After  entleert  sich  hellgelber  Chymus,  oft  tritt  Tempera- 
tursteigerung bis  auf  40,2  ein,  das  Thier  wird  immer  trauriger  und 
schwächer,  schliesslich  liegt  es  wie  gelähmt  auf  der  Seite,  die  Respiration 
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bleibt  aus  und  der  Tod  tritt  ein.  Die  Dauer  der  Intoxication  sah  ich 
zwischen  6  Stunden  und  3  Tagen  schwanken,  immer  aber  sind  die  charak- 
teristischen Vergiftungserscheinungen:  Erbrechen,  Diarrhoen,  Coma,  Re- 
spirationslähmung, Albuminurie  fehlt  stets. 

Die  Section  ergiebt  in  diesen  Fällen  folgenden  Befund:  In  den 
Lungen  vereinzelte  punktförmige  bis  linsengrosse  Blutungen.  Der  Darm 
ist  stark  contrahirt,  seine  Schleimhaut  vom  Duodenum  an  purpurroth, 
bämorrhagisch  infiltrirt,  sammtartig  geschwollen.  Die  Leber  und  Nieren 
sehr  hyperämisch,  in  der  letzteren  manchmal  punktförmige  Hämorrha- 
gien.     Mikroskopisch  sind  die  Nieren  normal. 

In  einem  Falle,  bei  dem  die  Vergiftung  durch  4  Tage  gedauert, 
ergab  die  mikroskopische  Untersuchung  der  abnorm  gelb  gefärbten 
Leber  eine  ausserordentlich  starke  Infiltration  der  Leberzellen  mit 
Fett,  bei  erhaltener  Tinctionsf  ähigkeit  der  Kerne  und  des  Protoplasmas. 
Als  Beispiele  der  Giftwirkung  seien  hier  einige  Fälle,  die  mit  ver- 
schieden grossen  Dosen  vergiftet  wurden,  kurz  angeftlbrt. 

Versuch  V.  (Dasselbe  Thier  von  2850  g,  welches  zu  dem  Ver- 
suche S.  296  gedient  hat) 

15.  Nov.  12V2  h.  0,03  g  Aristolochin  in  die  V.  jugularis,  also 
etwas  fiber  0,01  g  pro  Kilo. 

1  h.  Erbrechen,  Nachmittags  wiederholtes  Erbrechen,  Stuhlentleerung. 

16.  Nov.  Dünnflüssige  Stuhlentleerungen.  Thier  ist  äusserst  schwach, 
schlafsüchtig.  Trinkt  oft  viel  Wasser,  das  es  wenige  Minuten  später  wieder 
erbricht. 

3  h.  Nachmittags.  Tod  in  einer  Art  comatösen  Zustandes. 

Aus  dem  Sectionsbefund  sei  hervorgehoben,  dass  der  Magen  leer,  der 
Dünndarm  spärliche,  blutig  gefärbte  Flüssigkeit  enthielt.  An  zahlreichen 
Stellen  ist  die  Darmschleimhaut  hämorrhagisch  suffundirt.  Die  Blutungen 
durchsetzen  die  Muscularis  und  dringen  bis  an  die  Serosa.  Nieren  makro- 
und  mikroskopisch  normal. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  gehärteten  Darms  zeigt,  dass 
an  den  erwähnten  Stellen  die  Submucosa  zerfallen,  aufgelockert  und  allent- 
halben mit  ausgetretenem  Blut  durchsetzt  ist.  Noch  stärker  ist  die  Blutung 
zwischen  der  Längs-  und  Querfaserschicht  Die  Blutgefässe  sind  strotzend 
mit  Blut  erfüllt. 

Versuch  VI.  3810  g  schwerer  Hund  erhält  am  19.  Nov.  10  h.  30  m. 
0,05  g  Aristolochin  in  Na-iCOs  gelöst  Während  der  Injection  keine  Er- 
scheinungen. 10  h.  40  m.  Stuhlentleerung.  In  den  nächsten  Stunden 
wiederholtes  Erbrechen,  Würgbewegungen. 

20.  Nov.  Thier  frisst  nicht  21.  Todt  vorgefunden.  Bei  der  Section 
findet  sich  der  Darm  vom  Duodenum  bis  zum  Blinddarm  mit  einer  leicht 
abstreifbaren,  blutig  rothen  Schleimschicht  überzogen,  die  Darmschleimhaut 
selbst  zeigt  keine  makroskopischen  Veränderungen.  Die  Niere  hyper- 
ämisch, an  der  Oberfläche  feine  punktförmige  Hämorrhagien.  Die  corti- 
calen  Venen  abnorm  stark  ausgedehnt.  In  den  Lungen  einzelne  punkt- 
förmige Blutungen. 
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Der  eigentbümlicbe  collapsartige  Zustaud,  in  dem  die  Versuchs- 
tbiere  zu  Gruude  geben,  zusammen  mit  dem  cbarakteristiscben  Darm- 
befnnd  liess  an  das  Besteben  von  Circulationsstörungen  denken,  die 
beide  Momente  zu  erklären  im  Stande  wären.  In  der  That  lehrten 
Kymograpbionversucbe,  dass  das  Aristolocbin  bei  Hunden  eine  zn- 
näcbst  langsame,  dann  rasch  zunehmende  Blutdrucksenkung  herror- 
ruft.    Als  Belege  seien  2  Versuche  angeführt. 

Versuch  VII.     4750  g  schwerer  Hund. 

19.  Juli  10  h.  35  m.  0,05  g  Aristolocbin  intravenös. 
Von   10  h.  45  m.  bis  1  h.  7  maliges  Erbrechen. 

20.  Juli  Vormittags  Wtirgbewegungen. 

21.  Juli  Puls  =  122.  Erhält  um  10  h.  25  m.  noch  0,1  g  Aristolocbiu 
intrarenös. 

10  b.  36  m.  Erbrechen,  diarrhoische  Stuhlentleerungen,  3  b.  Nach- 
mittags Tenesmus,  4  h.  andauernder  Stuhlzwang.  5V4  h.  Tbier  liegt  im 
Käfig  auf  der  Seite,  auf  die  Beine  gestellt,  fällt  es  um.  Ans  Kymo- 
graphion  gebracht  zeigt  sich  ein  Blutdruck  von  44  mm  Hg,  der  bionen 
10  Minuten  bei  ausserordentlicher  Puls-  und  RespirationsbeschleuniguDg 
auf  0  herunterfällt.  Die  bei  einem  Druck  von  20  mm  Hg  vorgenommene 
elektrische  Reizung  des  Nerv,  ischiadicus  hatte  ein  vorübergehendes  An- 
steigen des  Druckes  auf  34  zur  Folge;  Reizung  bei  16  mm  Hg  rief  Drack- 
steigerung  auf  19  mm  hervor. 

Ein  vollständigeres  Bild  der  Blutdruckverbältnisse  giebt  folgen- 
der über  5  Stunden  sich  erstreckender  Versuch. 


Versuch  VIII.     2800  g  schwerer  Hund. 


Zeit 


Druck  in 

mm 

Quecksilber 


Bemerkungen 


9  h  5  m 

140 

Hm 

140 

löm 

133 

25  m 

120 

28  m 

ito 

34  m 

— 

41  m 

105 

4"  m 

102 

10  h  3  m 

114 

3U  m 

tol 

52  m 

Sl 

55  m 

75 

11  h  15  m 

04 

25  m 

30  s 

5" 

408 

95 

3Sm 

65 

Puls  =  152.  Thier  sehr  ungeberdig. 
Injoction  von  0,0479  Aristolocbin  | 

=     0,0277  =  }  =  0,1. 

0,0254  *  I 

Respiration  =  30.     Puls  =  180. 
Durcb  die  Bauchdecki'n  siebtbare  Darmcontraotionen,  dann 

mehrere  aufoinanderfolgonde  Darmentleerungen. 
Injection  von  0,148  Aristolocbin. 

Leichte  Narkosi',  Respiration   18,  Stuhlentlecrung. 

Nach  0,1 ;  im  Ganzen  also  0,34S  Aristolocbin. 

Puls  =  iSl». 

Praparatiou    des  Xerrus    ischiadicus,    Thier  reagirt    heftig 

durch  Sobri'ien,  Bewegungen  und  lUutdmcksteigerang  aul* 

di^sst  n  Durcbscbneidung. 
l^ilsss  180.     Ischiadicusrcizung  bei  IS  cm  R.-A. 
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Zeit 


Druck  in 

mm 

Quecksilber 


Bemerkungen 


11  h  52  m 

53  m 
IbSOm 
30  m  308 
50  s 
48m  40s 


52  m 


2b 


15  m 
19  m 


30 
42 
35 
29 
34 
42 
19 
26 
20 
IS 
19 

22 

9 


Ischiadiousreizung. 

Druck  sinkt  sofort  wieder  ab. 

Iscbiadicusrcizung  bei  15  cm  R.-A. 
Ischiadicusrcizung  bei  10  cm  R.-A. 

Iscbiadicusrcizung. 


Iscbiadicusrcizung. 

Eröffnung  der  Bauchböble,  Aufsuchen  des  linken  N.  Splanch- 

nicus,  Reizung  desselben. 
Weitered  Reizen  des  Splancbnious  ohne  Erfolg. 
Puls-=  120. 
Respirationstillstand.  Der  blossgelegtc  Darm  contrahirt  sich, 

das  Herz  schlägt  noch. 


Der  aufgeschnittene  Darm  zeigt  nun  eine  scharf  am  Pyiorus  ein- 
setzende purpurrothe  Injection^  die  am  intensivsten  im  Duodenum  und 
durch  den  ganzen  Dünndarm  ausgebildet  ist,  erst  gegen  den  Blinddarm 
hin  abnimmt,  aber  selbst  noch  im  Dickdarm  ausgesprochen  vorhanden  ist. 

Auf  Grund  des  vorstehend  Mitgetbeiiteu  möchte  ich  die  Anschau- 
ung äussern,  dass  das  Aristolochin  eine  allmählich  eintretende  6e- 
fässdilatation  im  Darmgebiet  zur  Folge  hat,  welche  die  allmählich 
bis  zum  tödtlicben  Grade  fortschreitende  Blutdrucksenkung,  sowie  die 
ausserordentliche  hämorrhagische  Infarcirung  der  Darmschleimhaut 
zur  Folge  hat.  Fast  bis  zum  letzten  Moment  bleiben  Gefässnerven- 
eentrum  und  die  peripheren  Gefässe  selbst  erregbar,  die  Herzaction 
zeigt  keine  nennenswerthe  Veränderung. 

Blutungen  in  andere  Organe  als  die  erwähnten  konnten  niemals 
nachgewiesen  werden. 

Die  vorstehenden  Schilderungen  der  für  ein  Pflanzengift  so  merk- 
würdigen Wirkung  seien  mit  einer  kurzen  Erörterung  der  Beziehungen 
desselben  zu  bisher  Bekanntem  abgeschlossen.  Auch  hier  muss  die 
Wirkung  aufs  Kaninchen  und  den  liund  getrennt  betrachtet  werden. 

Die  Toxikologie  kennt  bereits  eine  Anzahl  von  Stoffen,  die  auf 
die  thierische  und  menschliche  Niere  in  verschiedenem  Grad  schä- 
digend einwirken.  In  Bezug  auf  die  Pathogenese  der  Nierenwirkung 
lassen  sich  drei  Gruppen  solcher  Nierengifte  unterscheiden.  Die  eine 
enthält  jene  Stoffe,  die  durch  ihre  Fähigkeit,  Eiweisskörper  zu  fällen, 
ausgezeichnet  sind  und  daher  dort,  wo  sie  sich  bei  ihrer  Ausschei- 
dung aus  dem  Thierkörper  vorübergehend  anhäufen,  insbesondere 
bei  saurer  Reaction  des  hier  gebildeten  Secrets,  Ausscheidung  von 


ArchiT  1  axperiment.  Pathol.  n.  PharmakoU  XXIX.Bd. 
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Eiweissstoffen  und  damit  nekrotische  Veränderungen  setzen  können: 
dies  wären  die  Schwermetalle,  die  Chromate  und  vielleicht  der 
Alkohol. 

Die  zweite  Gruppe  umfasst  diejenigen  Gifte,  welche  die  Blutkörper- 
chen zu  lösen  im  Stande  sind:  die  mechanische  Verstopfung,  sowohl 
der  Harnkanälchen  wie  der  Capillaren  durch  Zerfallsproducte  der 
Blutkörperchen,  kann  zur  Nekrose  führen:  hierher  gehören  die  Chlo- 
rate,  Pyrogallol,  Glyeerin  u.  s.  w. 

Die  dritte  Gruppe  enthält  jene  Stoffe,  von  denen  die  genannten 
oder  ähnliche  Elementarwirkungen  nicht  bekannt  sind  und  somit  die 
Schädigung  des  Nierengewebes  als  eine  Art  specifischer  Wirkung 
betrachtet  werden  kann:  ich  meine  das  Cantharidin,  das  Aloin  und 
das  Aristolochin.  Während  bei  den  ersteren  Gruppen  die  Nieren- 
wirkung gegenüber  den  übrigen  toxischen  Effecten  in  den  Hinter- 
grund tritt,  ja  sogar  häufig  genug  überhaupt  fehlt,  ist  sie  bei  der 
letzten  die  hervorstechendste  Erscheinung  der  Intoxication.  Am  näch- 
sten steht  das  Aristolochin  dem  Aloin.  Vor  Allem  sind  die  anato- 
mischen Befunde  im  Princip  identisch.  Ich  habe  deshalb  die  Schil- 
derung der  Nierenveränderung  vorstehend  nur  allgemein  gehalten, 
weil  ich  sonst  die  vorzügliche  und  eingehende  Beschreibung  der  Aloin- 
niere  von  Murset  i)  fast  in  Allem  hätte  wiederholen  müssen. 

Die  nekrotisirende  Wirkung  ist  beiden  Stoffen  gemeinsam,  ebenso 
die  jüngst  wieder  von  Meyer-)  hervorgehobene  Eigenthümlichkeit, 
nur  die  Kaninchenniere  und  nicht  die  Hundeniere  zu  schädigen,  eine 
Thatsache,  die  sowohl  in  Ausscheidungsverbältnissen  der  Gifte,  als 
auch  in  der  verschiedenen  chemischen  Zusammensetzung  der  betref- 
fenden Organe  bei  diesen  Thierspecies  ihre  Ursache  haben  kann.  Ich 
selbst  musste  bei  den  geringen  Mengen,  die  bereits  tödtlich  wirken, 
auf  eine  Verfolgung  der  Schicksale  des  Aristolochins  im  Kaninchen- 
organismus verzichten. 

Doch  bestehen  zwischen  den  beiden  StoflFen  ausser  den  chemi- 
schen Differenzen  noch  beträchtliche  Unterschiede  ihrer  physiologi- 
schen Wirkung.  Vor  Allem  ist  das  Aristolochin  mindestens  10  mal 
giftiger  als  das  Aloin,  was  sich  sowohl  auf  die  tödtliche  Dosis  (0,U2 
pro  Kilo,  dieselbe  wie  die  der  arsenigen  Säure  fürs  Kaninchen)  als 
auch  auf  die  Intensität  der  NierenverHnderung  bezieht. 

Eine  derartige  rasch  sich  entwickelnde  Nekrose  des  gesamm- 
ten  Nierenparenchyms  mit  so  hochgradiger  secuudärer  Blutung  wird 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XIX.  Bd.  S.  310. 

2)  Ebenda.  XXVIII.  Bd.  S.  186. 
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Yom  AloiD  nirgends  beschrieben.  Ich  stehe  daher  nicht  an,  das 
Aristolochin  als  eines  der  heftigsten  bisher  bekannten  Nierengifte  zu 
bezeichnen. 

Die  Haupterscheinungen  der  Aristolochinwirkung  beim  Hunde, 
Dämlich  die  Blutdruck-  und  die  Darmveränderungen,  die  in  einzelnen 
Fällen  beobachtete  hämorrhagische  Diathese  und  Leberverfettung 
erinnern  vielfach  an  die  Befunde  bei  Arsen-  und  insbesondere  bei 
der  Phosphorintoxication. 

Ueber  das  Aloin,  das  vielleicht  auch  hier  wieder  zum  Vergleich 
herangezogen  werden  könnte,  liegt  nur  eine  kurze  Angabc  von  Kohn^) 
Yor,  das  nach  Injection  von  2  g  Aloin  „eine  nicht  unbedeutende  Er- 
niedrigung des  Blutdrucks^'  ergab.  Also  auch  hier  steht  das  Aristo- 
lochin dem  Aloin  nahe,  doch  wirkt  es  weit  heftiger  als  dieses.  Wenn 
man  daher  dem  Aristolochin  eine  Stellung  im  pharmakologischen 
System  anweisen  wollte,  so  könnte  man  es  der  Gruppe  des  Aloins 
zutheilen.  Es  wäre  dann  der  giftigste  bekannte  Vertreter  der- 
selben. 

Mit  dem  Vorstehenden  glaube  ich  nicht  die  physiologischen  Wir- 
kungen des  Aristolochins  erschöpfend  dargestellt  zu  haben;  ich  hatte 
es  mir  auch  nur  zur  Aufgabe  gestellt,  nach  Reindarstellung  des  wirk- 
samen Princips  das  Vergiftungsbild  in  den  Hauptzügen  zu  entwerfen. 
Da  sich  der  Mensch  dem  Aloin  gegenüber  wie  der  Hund  verhält, 
d.  h.  Erscheinungen  von  Seite  des  Darms,  aber  keine  Nierenreizung 
zeigt,  so  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  dass  das  Aristolochin  am 
Krankenbett  als  Abführmittel  verwendbar  wäre. 

Bei  der  grossen  Zahl  bekannter  Purgirmittel  ist  eine  Bereiche- 
rung des  Arzneischatzes  nach  dieser  Richtung  gewiss  nicht  gerade 
dringend,  und  es  wäre  die  Empfehlung  eines  neuen  nur  im  Falle 
besonderer  Vorzüge  desselben  angezeigt.  Ob  das  Aristolochin  solche 
besitzt,  ist  nach  den  Versuchen  am  Thiere  nicht  zu  entscheiden 
and  müsste  erst  durch  klinische  Beobachtung  festgestellt  werden. 

Prag  am  31.  Juli  1891. 


1)  Berliner  klin.  Wochcnschr.  1882.  Nr.  5. 
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Erklärung  der  Abbiidungen. 

(Tafel  II.) 

Figr.  1.    Erstes  Stadium. 

Versuch  II.    Rindeupartie.    Mit  R a b  1  *6cber  Flüssigkeit  fizirt ,  Cocbeoille- 
alauo  gefärbt.    Reichert,  Ocular  3.   Object  4. 

Fig.  2.    Dasselbe  Präparat  wie  Fig.  1.    Reichert,  Ocular  3,  Object.  $. 

Fig.  8*    Makroskopisches  Bild  der  Niere  eines  Kaainchens,  das  auf  0,02  g 
Aristolochin  nach  3  Tagen  zu  Grunde  gegangen  war. 

Fig.  4«    Rinde   und  Grenzschicht  eines  1300  g  schweren  Kaninchens,  das 
nach  0,02  g  Aristolochin  nach  4  Tagen  zu  Grunde  gegangen.   Ocular  3,  Object  2. 


XVI. 

üeber  Dlurese 
und  ihre  Beeinflussung  durch  pharmakologische  Mittel. 

Von 

Dr.  med.  H.  Dreser, 

Priratdocent  für  experimentelle  Pharmftkologie  and  Toxikologie  %n  der  Unirersitftt  Tübingen. 

(Mit  1  Abbildung.) 

Die  folgenden  Betrachtungen  und  Versuche  über  den  Secretions- 
Yorgang  in  der  Niere,  insbesondere  über  die  Aasscheidang  des 
Wassers,  stützen  sich  auf  die  durch  van  t'Hoff  0  in  die  moderne 
physikalische  Chemie  eingeführte  Theorie  der  Lösungen. 

Die  nähere  qualitative  und  quantitative  chemische  Zusammen- 
setzung des  Secrets  ist  dabei  blos  von  nebensächlichem  Interesse ;  es 
bandelt  sich  vielmehr  darum,  zu  eruiren,  ob  und  wie  durch  die 
Thätigkeit  des  Drüsenapparates  der  Niere  die  in  der  Mutterflüssig^ 
keit,  Blut  und  Gewebslymphe,  zwischen  gelösten  Bestandtheilen  und 
dem  Lösungsmittel  Wasser  existirenden  Beziehungen  geändert  worden 
sind.  Solche  Beziehungen  äussern  sich  z.  B.  in  dem  einfachsten  Fall 
zweier  verschieden  concentrirter  Lösungen  derselben  Substanz,  ganz 
abgesehen  vom  verschiedenen  specifischen  Gewicht,  in  der  Ver- 
schiedenheit der  Dampfdrucke,  der  Gefrierpunkte  und 
der  osmotischen  Drucke.  Die  physikalische  Chemie  lehrt  nun, 
dass  die  Lösung  verschiedener  Körper  für  die  genannten  physikali- 
schen Grössen  die  gleichen  Zahlen werthe  dann  ergeben,  wenn  gleiche 
Mengen  des  Lösungsmittels  solche  Mengen  der  gelösten  Stoffe  ent- 
halten, welche  im  Verhältniss  ihrer  Moleculargewichte  stehen  ^)  („äqni- 

1)  Die  Rolle  des  osmotiscben  Drucks  in  der  Analogie  zwiscben  Lösungen 
und  Gasen  (Zeitschrift  für  physikalische  Chemie.  Bd.  I.  1887).  Eine  übersichtliche 
Einführung  in  die  einschlagigen  Fragen  bietet  der  Grundriss  der  allgemeinen  Chemie 
▼on  W.  Ostwald,  Kap.  4— 6.  4.  Buch. 

2)  Die  scheinbare  Ausnahme,  welche  die  Salze  in  w&sseriger  Lösung  zeigen» 
rührt  nach  Ostwald  von  einer  Dissociation  in  ihre  beiden  Jonen  her. 

Archiv  f.  experiment.  Pathol.  a.  Phamuücol.  XXIX.  Bd.  21 
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molecular^'  sind).  Ostwald  bezeichnet  diese  von  den  in  äqnimole- 
calaren  Verhältnissen  gelösten  Stoffen  an  der  LOsnng  geäusserten 
Eigenschaften  als  ,,colligatiye'^  Während  von  solchen  colligativen 
Eigenschaften  die  Gefrierpanktserniedrigong  in  der  Chemie  fQr  die 
Bestimmung  des  Moleculargewichts  praktisch  benutzt  wird,  soll  für 
die  vorliegende  biologische  Frage  die  colligative  Eigenschaft  des  os- 
motischen Drucks  0  eine  quantitative  Antwort  ermöglichen,  am 
wie  viel  die  Nierenzellen  (abgesehen  von  ihrem  bis  jetzt  noch 
unerklärbaren  Attractionsvermögen  für  die  Abfallsproducte  des  Stoff- 
wechsels) die  Beziehungen  zwischen  gelöster  Substanz 
und  Lösungsmittel  ändern  können,  und  wie  gross  die  daza 
aufzuwendende  Arbeit  sein  muss. 

Der  einzige  Autor,  der  bisher  auf  diese  osmotischen  Beziehungen 
zwischen  Secret  und  Mutterflüssigkeit  geachtet  hat,  ist,  wie  mir 
scheint,  Hoppe-Seyler,  denn  in  seiner  Physiologischen  Chemie 
(S.  795)  weist  er  durch  eine  ganz  einfache  Versuchsanordnung  nach 
(S.  159),  dass,  wenn  man  Harn  und  Blut  desselben  Thieres  in  osmo- 
tischen Austausch  bringt,  Wasser  vom  Blut  zum  Harn  übergeht.  Er 
verwerthet  diese  Thatsache  gegen  die  Theorie  C.  Ludwig's,  nach 
welcher  die  Eindickung  des  Harns  durch  die  lediglich  infolge  osmo- 
tischer Differenzen  eintretende  Wanderung  des  Wassers  aas  dem 
verdttnnteren  Hamkanälcheninhalt  nach  dem  concentrirteren  Blut  statt- 
finden soll.  Die  osmotische  Spannung  des  Harns  dürfte  daher  nie 
höher  werden,  als  die  des  Blutes. 


Zu  einer  directen  Messung  des  osmotischen  Drucks  fehlen  bis 
jetzt  die  praktischen  Mittel. 

Für  den  Biologen  liegt  es  nahe,  lebende  Zellen  als  osmotisches  Re- 
agens zu  benutzen,  d.  h.  die  der  plasmolytischen  Methode  des  Botanikers 
H.  de  Vries  nahe  verwandte  Blutkörperchenmethode  Hamburger's 
anzuwenden;  hierbei  müsste  die  unbekannte  osmotische  Spaniinng  der 
zu  prüfenden  Lösung  festgestellt  werden,  indem  man  letztere  durch 
bekannte  Verdünnungen  auf  die  „isotonische  Grenze''  der  rothen  Blut- 
körperchen bringt,  welche  durchschnittlich  der  osmotischen  Spannung 
einer  0,55  proc.  ClNa-Lösung  entspricht.  Besondere  Versuche  zeigten 
mir,  dass  dieses  Verfahren  gerade  flir  die  Untersuchung  des  Harns 
nicht  wohl  anwendbar  ist.-)    Es  bleibt  daher  nichts  übrig,   als  eine. 

1 )  Der  osmotische  Druck  kommt  za  Stande  durch  die  AnziehiiDg,  welche  die 
Molecüle  der  aufgelösten  Substanz  auf  die  Wassermolecüle  ihrer  Umgebung  aos- 
übeu;  er  steigt  proportional  der  Concentration  der  Lösung. 

2^  Die  Gegenwirt  des  Harnstoffs  in  einer  Lösung  Termindert  die  Widerstands- 
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der  beiden  anderen  colligativen  Eigenschaften,  die  Erniedrigung  des 
Dampfdrucks  oder  die  des  Gefrierpunkts,  zur  Ermittlung  der  Beziehun- 
gen zwischen  gelöster  Substanz  und  Lösungsmittel  zu  benutzen.  Die 
Methode  der  Gefrierpunktsemiedrigung  verdient  wegen  ihrer  bequemen 
Ausfahrbarkeit  den  Vorzug.  Wie  bei  Raoult's  Methode  zur  Bestim- 
mung des  Moleculargewichts,  dient  hierzu  der  Beckmann'sche  Ge- 
frierapparat. 0  Es  fragt  sich  nur  noch:  Wie  sind  die  verschiedenen 
Gefrierpunktserniedrigungen  (A)  als  osmotische  Drucke  auszurechnen? 

Geht  man  von  der  Thatsache  aus,  dass  Pfeffer  den  osmotischen 
Druck  einer  1  proc.  Rohrzuckerlösung  bei  0^  C.  gleich  einem  Queck- 
silberdruck von  49,3  cm  fand,  und  dass  der  Gefrierpunkt  einer  1  proc. 
Rohrzuckerlösung  A  =  —  0,055^  C.  sich  berechnet  (eine  4  proc.  gab 
A  =  —  0,22®),  so  gehört  zu  A=  —  1®  ein  osmotischer  Druck  p  = 
896,37  cm  Hg  oder  121,81  Meter  Wasser. 

van  t 'Ho  ff 's  auf  den  zweiten  Hauptsatz  der  mechanischen 
Wärmetheorie  gestützte  Auseinandersetzungen  gestatten  aber,  aus  der 
Gefrierpunktserniedrigung  direct,  ohne  weitere  Kenntniss  sonstiger 
Beziehungen  zwischen  osmotischen  Druckwerthen  und  ihnen  äquiva- 
lenten Gefrierpunktserniedrigungen,  die  Arbeit  in  calorischem  Maass 
zu  berechnen,  welche  zur  Abscheidung  eines  Wasservolums  dv  (in  Form 
von  Eis)  aus  der  Lösung  nöthig  ist.  Wenn  A  die  Gefrierpunktser- 
fähigkeit der  rothen  Blutkörperchen ;  dies  sieht  man  sofort,  wenn  man  in  den  der 
isotonischen  Grenze  benachbarten  Concentrationen  von  Kochsalzlösung  so  viel  kry- 
stallisirten  Harnstoff,  wie  dem  Harn  ungef&hr  entspricht,  vor  dem  Eintragen  der 
Blutkörperchen  auflöst;  ein  Parallel  versuch  mit  denselben  ClNa- Lösungen  ohne 
Hamstoffzusatz  ergiebt,  dass  die  hypisotonischen  harnstofThaltigen  Proben  jedesmal 
stärker  roth  gefärbt  sind,  als  die  des  Parallelversuchs,  und  dass  die  isotonische 
Grenze,  welche  für  reine  GlNa-Lösung  z.  B.  0,60  Proc.  war,  in  der  harnstoffhaltigen 
Reihe  mindestens  bei  0,65  Proc.  liegt. .—  Dieser  störende  Einfluss  des  Harnstoffs 
kann  zu  indersinnigen  Resultaten  führen.  So  untersuchte  ich  zu  Beginn  meiner  Ver- 
suche einen  sehr  dünnen  Harn  (nach  reichlichem  Trinken)  mittelst  Blutkörperchen, 
deren  isotonische  Grenze  zuvor  gleich  0,55  Proc.  ClNa  ermittelt  war;  dieser  Harn 
erforderte  so  viel  ClNa -Lösung  als  Zusatz,  dass  durch  diesen  allein  das  Gemisch 
schon  eine  0,6  proc.  ClNa-Lösung  repr&sentirte;  nach  der  Blutkörperchenmethode 
wäre,  da  die  osmotische  Spannung  des  destillirten  Wassers  Null  ist,  diejenige  des 
Harns  sogar  negativ  gewesen. 

Um  übrigens  das  oft  mehrere  Stunden  dauernde  Absitzen  der  Blutkörperchen 
nicht  abwarten  zu  müssen,  prüfte  ich  direct  nach  dem  Mischen  auf  etwa  stattge- 
habte Auflösung  durch  Aufsetzen  eines  Tropfens  auf  trocknes  Filtrirpapier;  die 
corpusculären  Elemente  der  Flüssigkeit  bleiben  in  einem  scharf  begrenzten  Kreis 
liegen,  von  dessen  Peripherie  aus  die  Flüssigkeit  weiter  filtrirend  einen  Hof  bildet, 
der,  wenn  Auflösung  stattgefunden  hat,  gelblich-röthlich  gefärbt  ist,  andernfalls 
aber  wasserhell  erscheint. 

1)  Zeitschrift  für  physikalische  Chemie.  II.  1SS8.  S.  63S  u.  715. 
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niedrigang  nnd  T  die  absolate  Schmelzteniperatar  des  Lösimgsmittek, 
fdr  Wasser  also  273<^,  und  ferner  w  die  latente  Schmelzwärme  des 
Eises  ^=  79  cal.  bezeichnet,  dann  berechnet  sich  nach  van  t' Ho  ff 's 

Ableitung  die  Arbeit  dA  =  -7^  x  dv;  setzt  man  in  dem  Beispiel 

der  Iproc.  Rohrznckerlösung  für  A  seinen  Werth  0,055,  so  crgiebt 

sich  in  Wärmemaass  dA  =    '  ^^  ' —  x  dv, 

Dnrch  Maltiplication  mit  424,  dem  mechanischen  Wärmeftquiva- 
lent,  erhält  man  diese  Arbeit  im  Gravitationsmaass.  Mit  anderen 
Worten :  um  aus  einer  1  proc.  Rohrzackerlösnng  das  Volum  dv  remen 
Wassers  als  Eis  abzutrennen,  ist  eine  Kraft  nOthig  gleich  dem  Druck 

einer  Wassersäule  von  -^ — ^'     ' Meter  Höhe.  Durch  Division  mit 

273 

13,59,  dem  specifischen  Gewicht  des  Quecksilbers,  findet  man  die  ent- 

0  055    79  424 
sprechende  Quecksilberdruckhöhe    \^'      '        =  0,496 Meter,  wäh- 

rend  Pfeffer's  directe  Bestimmung  mit  Hfllfe  seiner  mit  Traube- 
schen Membranen  präparirten  Thonzellen  einen  osmotischen  Druck 
von  0,493  Meter  Hg  ergeben  hatte. 

Zu  A  =  —  1  ^  gehört  darnach   ein   osmotischer   Druck   gleich 

79   424 

'  ^    ,  d.i.  122,7  Meter  Wasser.    Nach  diesem  Maassstab  lassen 

sich  die  verschiedenen  Werthe  von  A  einfach  in  osmotische  Druck- 
höhen umrechnen.  

Wenden  wir  jetzt  diese  physikalische  Betrachtungsweise  auf  die 
physiologische  Leistung  der  Niere  an!  Wenn  die  secretorischen  Drü 
senzellen  der  Niere  ein  Secret  bereiten,  dessen  Gefrierpunkt  von  dem- 
jenigen ihres  Ausgangsmaterials,  des  Blutes,  verschieden  ist,  wie  gross 
ist  die  hierzu  aufgewandte  Arbeit? 

Eine  Probe  abeentrifugirten  menschlichen  Blutserums  ergab  eine 
Gefrierpunktserniedrigung  A  =  —  0,56®  C;  da  fttr  eine  1  proc.  ClNa- 
Lösung  sich  A  =  —  0,613®  als  Mittel  ergeben  hatte,  so  war  dem- 
nach die  osmotische  Gesammtspannung,  zu  welcher  die  osmotischen 
Partiardrncke  der  verschiedenen  Einzelbestandtheile  des  Blutserums 
sieh  zusammenaddirten,  gleich  der  einer  0,91  proc.  ClNa- Lösung.  (Die- 
selbe Spannung  wie  das  abcentrifagirte  Blutserum  hat  auch  das  de- 
fibrinirte  Blut  selbst,  wovon  ich  mich  mehrfach  am  Rinderblut  über- 
zeugt habe.) 

Wenn  nun  z.  B.  am  Morgen  200  ccm  Harn  entleert  werden,  dessen 
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Gefrierpunk tserniedriguDg  A  =  ^ — 2,3®  gefunden  wird,  so  muss  die 
osmotische  Arbeitsleistung  der  Niere  während  der  Nacht  dieselbe  ge- 
wesen sein,  wie  diejenige,  welche  nöthig  ist,  um  aus  einer  0,91proc. 
ClNa-Lösung  eine  von  3,75  Proc.  herzustellen. 

Wie  diese  osmotische  Arbeitsleistung  zu  berechnen  ist,  soll  fol- 
gendes möglichst  einfache  Beispiel  zeigen.  Wenn  wir  die  Aufgabe 
haben,  ans  1 00  ccm  einer  0,9  proc.  GlNa- Lösung  eine  3  proeentige  za 
machen,  so  müssen  wir  70  ccm  Wasser  auf  irgend  eine  Weise  (durch 
Verdampfen  oder  Ausfrieren)  entfernen,  damit  0,9  g  ClNa  in  den  resti- 
renden  30  ccm  Wasser  eine  3  proc.  Lösung  vorstellen ;  die  coUigativen 
Eigenschaften  der  gelösten  Substanz  setzen  aber  mit  jedem  Gnbik- 
centimeter  Wasser,  der  weiter  entfernt  werden  soll ,  einen  der  höher 
gewordenen  Concentration  entsprechend  vermehrten  Widerstand  ent- 
gegen. Denken  wir  uns  die  Entfernung  des  Wassers  vorgenommen 
an  den  100  ccm  der  0,9  proc,  Lösung,  die  in  eine  osmotische  Pfeffer- 
sche  Thonzelle  mit  nur  für  Wassermolecüle  permeabler  Wand  einge- 
schlossen sei,  während  die  Zelle  aussen  von  destillirtem  Wasser,  des- 
sen osmotischer  Druck  ja  Null  ist,  umgeben  sei.  Setzen  wir  den 
Inhalt  der  Thonzelle  einem  Druck  aus,  der  ein  Minimum  höher  ist, 
als  der  osmotische  der  0,9  proc.  Lösung,  so  muss  Wasser,  aber  auch 
nur  Wasser,  durch  die  Wand  hindurchtreten ,  da  ja  die  Traube'sche 
Niederschlagsmembran  so  beschaffen  ist,  dass  sie  den  Molecülen  der 
gelösten  Substanz  den  Durchtritt  nicht  gestattet.  Man  könnte  mit- 
telst einer  derartig  präparirten  Thonzelle  auf  rein  mechanischem  Wege 
die  Concentration  einer  Lösung  ändern,  nämlich  durch  Ueberdruck 
sie  einengen  und  durch  Drucknachlass  wieder  verdünnen.  Da  man 
auch  die  Kraft  kennt,  welche  bei  jeder  einzelnen  Durchgangsconcen- 
tration  zur  Ueberwindung  des  jeweiligen  osmotischen  Druckes  erfor- 
dert wird,  kann  man  durch  Summirung  der  zur  Entfernung  jedes 
kleinen  Wasservolnms  dv  nöthigen  einzelnen  Arbeitsleistungen  die 
Gesammtarbeit  ermitteln,  welche  beispielsweise  zur  Einengung  von 
100  ccm  einer  0,9  proc.  Lösung  auf  30  ccm  einer  3  proc.  Lösung  auf- 
gewandt werden  muss. 

Allgemein  lässt  sich  diese  Arbeit  wie  folgt  berechnen.  Es  sei  a 
die  unveränderliche  Menge  (trockner)  Substanz;  gelöst  in  der  variablen 

Menge  x  ihres  Lösungsmittels  stelle  sie  eine  Lösung  von  dem  Pro- 

a  y 

centgehalt  y  vor;  es  besteht  also  die  Gleichung  —  =  -r^^;  die  Con- 
centration 7 ist  aber  zugleich  auch  einMaass  des  osmotischen  Druckes; 
die  zum  Durchpressen  eines  Wasservolums  dx  erforderliche  Arbeit 

.     ^    ,.  1,.  j*             1        1           .1           100a   , .        100a     ,  , 

18t  deshalb  dA  =  y.  dx,  oder,  weil  y  = ,  üA  = .  ax;    also 


308 


A=  vmA  f—  =  lOOa.IgDati  +  C.  War  die  anftDgliche  Menge 
des  UtBUDgamittels  n  nnd  die  schliesslich  noch  restirende  Xi,  so  iat 
A=  \m&r^  oder  A=  100a  (lg  nat  n  —  lg  nat  u)- 

Die  obige  BediDguDgegleicbiing  für  z  nnd  y  entspricht  der  einer 
gleichseitigen  Hyperbel,  x  .  y  =  const.,  und  ob  ist  ferner  intereseant, 
dass  der  fUr  A  znletzt  abgeleitete  Werth  die  gleiche  Form  hat,  wie 
diejenige  Arbeit,  welche  zar  isothermischen  Compression  eine«  Gas- 
Tolams  erforderlich  ist. 

Prüfen  wir  die  für  A  entwickelte  Formel  auf  elementarem  Wege 
fHr  die  0,9-,  resp.  3  proc.  Lösung,  indem  wir  den  Vorgang  der  Cod- 
centrirnng  in  einzelnen  Etappen  von  10  za  10  ccm  verfolgen  nnd 
dann  das  Resnitat  mit  dem  ans  der  Formel  ableitbaren  vergleichen. 
Zar  besseren  Uebersichtlichkeit  diene  noch  folgende  geometrische 
Darstellang  (g.  Figur).     Die  zu  entfernenden  Volnmina  seien  die  Ab- 


■■■■■ 

mamm 

■BT 


Bcissen,  während  die  zngehOrigen  Ordinalen  den  der  betreffenden  Con- 
centration  jeweils  zukommenden  osmotischen  Druck  Torateilen.  So 
ist  zur  EntfemoDg  der  ersten  10  ccm  eine  Druckkraft  y  nöthig,  welche, 
anfangs  beim  Volum  100  ccm  der  Concentration  0,9  Proc.  entsprechend, 
allmählich  ansteigen  muss,  um  beim  Volum  90  ccm  den  osmotischen 
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Druck  einer  1  proc.,  beimVoinm  80  com  den  einer  1^125  procLösnng 
za  compensiren  n.  s.  w.,  bis  beim  Volam  30  com  die  gewttnschte  Con- 
ceiitration  3  Proc.  erreicht  ist  Man  kann  ffir  je  10  ccm  als  aastrei- 
bende Kraft  das  Mittel  zwischen  der  entsprechenden  Anfangs-  and 
der  Endspannung  nehmen;  die  ftir  je  10  ccm  zu  leistende  Arbeit  stellt 
sich  in  der  Figur  als  Trapez  dar,  dessen  Basis  das  Volum  10  und 
dessen  Höhen  die  Werthe  der  Anfangs-  und  Endconcentration  der 
Lösung  vorstellen.  Snmmirt  man  die  einzelnen  Trapeze,  so  erhält 
man  in  dem  Flächenwerth  des  Areals  die  zur  Entfernung  der  70  ccm 
Wasser  erforderlich  gewesene  Gesammtarbeit  A. 

Die  folgende  Tabelle  giebt  die  den  restirenden  Volumina  entspre- 
chenden Procentgehalte  der  Lösung;  der  dritte  Stab  der  Tabelle  giebt 
die  Summe  der  Höben  der  einzelnen  Trapeze,  deren  Gesammtsumme, 
dividirt  durch  2  und  multiplicirt  mit  der  Basis  10,  den  Flächenwerth 
des  Arbeitsareals  A  ergiebt. 


Volum 

Procent- 
gehalt 

Summe  der 
Trapesböhen 

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 

0,9 

1,0 

1,125 

1,285 

1,5 

13 

2,25 

3,0 

>  1,9 

>  2,125 

>  2,410 

>  2,785 

>  3,3 

>  4,05 

>  5,25 

21,820 
2        ^  ^ 

0  =  109,1  =  A 

Nach  der  oben  abgeleiteten  Formel  wäre  in  diesem  speciellen 
Fall  A  =  100.0,9  X  (lg  nat  100  —  lg  nat  30). 

Da  lg  nat  =  lg  Brigg  X  2,30258,  so  ist 
A  =  90  X  (lg  100  —  lg  30)  X  2,30258 ; 
A  =  90  X  1,20397  =  1#8,36. 

Das  kleme  Plus  des  aus  der  Tabelle  berechneten  Werthes  rtthrt 
daher,  dass  statt  der  Bögen  die  Sehnen  gerechnet  wurden.  —  Der 
Flächeninhalt  des  Hyperbelausschnitts  A  =  108,36  mit  der  Basis  70 
ist  gleich  einem  Rechteck  mit  der  Basis  70  und  der  Höhe  1,548,  d.  h. 
die  zur  Entfernung  der  70  ccm  Wasser  aus  100  ccm  Lösung  erforder- 
liche Druckkraft  entspricht  dem  osmotischen  Druck  einer  Lösung  von 
1,548  Proc.  0 

1)  W&re  die  Aussenflüssigkeit  nicht  destillirtes  Wasser,  sondern  eine  un- 
endlich grosse  Menge  0,9  proc.  Lösung ,  so  wäre  das  Arbeitsareal  um  den  Betrag 
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Kehren  wir  jetzt  zu  dem  speciellen  Fall  zurück,  wo  die  Niere 
ans  der  gesammten  Blntmasse  mit  A  «-  —  0,56^  C.  200  com  Hum  tob 
A  »>  —  2,3<)  G.  bereitet  hatte.  Damit  aas  100  ccm  Lösung  von  OyöG^'  A 
eise  solche  von  2,3  <>  A  entsteht,  darf  das  übrig  bleibende  Volum  nur 
noch  24,348  ccm  betragen  (0,56:24,348  =  2,3: 100).  75,65  com  reines 
Wasser  müssen  also  durch  osmotische  Arbeit  aus  100  ccm  der  LOsui^ 
entfernt  werden ;  durch  Einsetzen  in  die  abgeleitete  Formel  erhält  man 
A  =  100. 0,56. (lg  100  —  lg  24,35)  X  2,30258  =  79,11. 

Bei  der  (üoncentrationserhöhang  innerhalb  der  HarnkanälchcD 
gelangen  die  75,65  ccm  Wasser  nicht  wie  oben  bei  der  Salzlösung  in 
destillirtes  Wasser  mit  der  osmotischen  Spannung  Null,  sondern  es 
kommt  in  die  fortwährend  sich  erneuernde  Gewebslymphe  und  das 
Blut  der  die  Hamkanälchen  umspinnenden  Gapillargefässe  und  kleinen 
Venen,  in  welchen  eine  Flüssigkeit  strömt,  deren  A  «=  0,56<^  ist ;  folg- 
lich ist  auch  die  osmotische  Differenz,  welcher  der  Zellbelag  der 
Hamkanälchen  Widerstand  zu  leisten  hat,  nicht  durch  A  =  2,3^  be- 
stimmt, wie  wenn  reines  Wasser  die  Aussenflüssigkeit  wäre,  sondern 
sie  ist  nur  2,3^ — 0,56^  Aus  demselben  Orunde  leisten  die  Nieren- 
zellen nicht  das  berechnete  Arbeitsareal  A  =  79,11,  sondern  nur 
79,11  —  75,65  X  0,56  =  36,75,  Setzt  man  statt  A  =  1®  die  entspre- 
chende Wasserdruckhöhe  122,7  Meter,  so  ist  das  Product  von  A  X  75,65, 
die  Zahl  36,75,  ebenfalls  mit  122,7  zu  multipliciren,  d.  h.  4509,2  Oramm- 
meter  Arbeit  sind  erforderlich,  um  aus  1 00  ccm  einer  Flüssigkeit  von 
A  =  0,56®  24,35  ccm  Secret  von  A  =  2,3®  herzustellen;  wenn  die 
Niere  während  der  Nachtstunden  200  ccm  solchen  Secrets  gebildet 

hat,  war  die  osmotische  Arbeit  der  Goncentration  ^    ^     x  4,5092  Kgmtr 

=  37,037  Kgmtr. 

Besteht  die  Thätigkeit  der  Niere  aber  stets  darin, 
ein  Secret  zu  liefern,  das  osmotisch  concentrirter  ist, 
als  das  Blut? 

Bei  der  nach  reichlichem  Trinken  (ca.  1,5  Liter  bairischen  Biers) 
eintretenden  Diurese  bekommt  man  sehr  oft  Harn,  welcher  einen  Ge- 
frierpunkt besitzt,  der  weniger  tief  liegt,  als  der  des  Blutes,  ja  der 
Harn  war  sogar  oft  so  dünn,  dass  er  Blutkörperchen  direct  auf- 
löste, also  „hypisotonisch^'  war.  Ich  beobachtete  in  verschiedenen 
Versuchen  folgende  Werthe  von  A  :  —  0,32 »  —  0,2»;  —  0,18  (2  mal) 
und  als  überhaupt  niedrigsten  Werth  —  0,16^    Von  einer  an  Diabetes 

des  in  der  Figur  durch  die  punktirte  Horizontallinie  abgeschnittenen  Bechtecks 
kleiner. 
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insipidas  leidenden  Patientin  übergab  mir  Herr  Oberamtsarzt  Dr.  Ga- 
rn erer  in  Urach  frenndiichst  eine  Probe  Tages-  and  Morgenham 
(eiweiss-  und  zaekerfrei).  Dieser  Harn  löste  Blutkörperchen  sofort 
aaf^  und  zwar  zeigte  der  Tagesham  ^  =  —  0,26 <^  und  der  Morgen- 
ham A  =»  — '  0,36 0.  Bekannt  ist  ferner,  dass  Frösche  einen  sehr 
verdflnnten  Harn  absondern;  der  durch  Eatheterisiren  von  ungefähr 
60  Fröschen  gewonnene  Harn  (circa  1 5  ccm)  löste,  wie  ich  unter  dem 
Mikroskop  constatirte,  Froschblutkörperchen  direct  auf  und  zeigte 
A  ^ 0,240  C. 

In  allen  diesen  Fällen  hat  also  die  Niere  ein  Secret  geliefert,  wel- 
ches oemotisch  verdünnter  ist,  als  das  Blut.  Auch  hier  lässt  sich  wieder 
die  Arbeit  berechnen,  welche  die  Nierenepithelien  aufwenden  mussten, 
um  z.  B.  eine  Differenz  der  Gefrierpunkte  von  0,56  —  0,16  =  0,40  ^  her- 
zustellen, welche  in  Wasserdruck  einer  Höhe^von  49  Meter  entspricht 
(0,40  X  122,7  Meter).  Zur  Berechnung  der  Arbeitsleistung  bei  der  Bil- 
dung des  Glomerulussecrets  ist  die  Anwendung  der  oben  abgeleiteten 
Formel  ftlr  A  nicht  statthaft,  weil  ja  durch  den  continuirlichen  Blut- 
strom den  secretorischen  Apparaten  des  Glomerulus  immer  wieder 
frische  Blutflüssigkeit  von  unveränderter  osmotischer  Spannung  ge- 
boten wird;  in  diesem  Falle  stellt  der  Drttsenapparat  aus  einem  sehr 
grossen  Volum,  der  ganzen  Blutmasse,  eine  Quantität  Secret  dar,  die 
relativ  so  gering  ist,  dass  dadurch  die  osmotische  Spannung  des  Blutes 
sich  nicht  ändert.  Zur  Bildung  von  v  Gramm  Secret  mit  A  =  —  0,16® 
ist  daher  eine  Arbeitsleistung  von  49  X  v  Grammmetern  nöthig. 

Dass  das  Blut  selbst  nach  reichlichem  Trinken  seine  Concen- 
tration  nicht  wesentlich  ändert,  hatLeichtenstern  an  dem  unver- 
ändert gebliebenen  Hämoglobingebalt  des  Blutes  photometrisch  con- 
statirt,  trotzdem  seine  Versuchsperson  7  Liter  Wasser  täglich  zu  sich 
nahm;  ebensowenig  hatte  früher  Magen  die  unter  denselben  Bedin- 
gungen eine  Abnahme  des  specifischen  Gewichtes  des  Blutes  nach- 
gewiesen. Hamburger  beobachtete  femer  nach  Injection  verschie- 
den starker  Salzlösungen  ins  Blut,  dass  die  osmotische  Spannung  des 
Blutes  sich  sehr  bald,  ja  zuweilen  schon  innerhalb  weniger  Minuten 
wiederhergestellt  hat.  —  Wäre  der  so  stark  verdünnte  Harn  wirklich 
nur  ein  einfaches  Filtrat,  so  müssten  in  dem  Blut  bei  solch  hypiso- 
tonischer  Spannung  schon  längst  alle  Blutkörperchen  aufgelöst  sein, 
und  es  mttsste  mit  der  Filtration  solch  verdünnten  Harns  die  exces- 
sivste  Hämoglobinurie  einhergehen. 

Von  ebenso  grossem  Interesse  wie  die  grösstmögliche  Verdünnung 
war  die  maximale  Goncentration,  bis  zu  welcher  die  Niere  das  Secret 
bei  Wassermangel  des  Organismus  hinaufzutreiben  vermag. 


312  XVI.  Drbser 

Zu  diesem  Zweck  warde  eine  Katze  in  einem  zam  Auffangen 
des  Harns  geeigneten  Käfig  bei  ausschliesslicher  Fleischftttterung  unter 
absoluter  Wassercarenz  gehalten.  Nach  3  Tagen  war  die  tägliche 
Harnausscheidung  auf  20— 25  ccm  gesunken,  und  der  Harn  zeigte 
Werthe  von  A  =  —  4,0  bis  —  4,4®,  der  niedrigste  von  mir  beob- 
achtete Gefrierpunkt  war  —  4,94 »  C.  Durch  Wassertrinken  ging  A 
rasch  auf  —  0,60  <^.  Nach  einigen  Tagen  bekam  die  Katze  Diarrhoe, 
während  deren  A  wieder  —  4,2  ^  wurde,  obwohl  die  Katze  nach  Be- 
lieben Wasser  trinken  durfte.  Der  Wasserverlust  durch  den  Darm- 
kanal war  also  so  stark,  dass  die  Niere,  um  jeglichen  weiteren  Wasser- 
verlust der  Säftemasse  hintanzuhalten,  rücksichtlich  des  Hamvolums 
wieder  so  sparsam  arbeitete,  wie  vorher  während  der  Wassercarenz. 
Während  der  Durchfälle  befand  sich  der  Organismus  auf  einer  Wasser- 
carenz aus  inneren  Ursachen.  Mit  dem  Nachlassen  der  Durchfälle 
stieg  sofort  die  Harmenge,  und  seine  osmotische  Spannung  sank. 

Als  bei  nochmals  wiederholter  Wassercarenz  A  »=  —  4^12^  im  Harn 
geworden  war,  liess  man  die  Katz  ein  Ghlorofornmarkose  verbluten  und 
das  defibrinirte  Blut  gefrieren,  wobei  letzteres  A  =  —  0,66®  ergab. 

Man  kann  nun  diese  höchsten  erreichbaren  osmotischen  Druckdiffe- 
renzen mit  der  möglichsten  Kraftentfaltung  eines  Muskels  vergleichen. 
Beim  Contractionsvorgang  spielt  ja  nach  der  Engelmann'schen  Theorie 
die  Qaellung,  ebenfalls  ein  Wasseranziehungsvorgang,  die  Hauptrolle.  Die 
absolute  Kraft  eines  menschlichen  Muskels  beträgt  pro  Quadratcentimeter 
Querschnitt  8000  g;  mit  anderen  Worten :  die  Grenze  seiner  Leistungs- 
fähigkeit wäre  erreicht,  wenn  auf  dem  Querschnitt  eine  Wassersäule  von 
80  Meter  Höhe  lastete.  Vergleichen  wir  hiermit  die  osmotische  Druck- 
differenz, welcher  die  Gefrierpunktsunterschiede  von  Secret  ( —  4,7  2  o)  und 
Blut  ( —  0,66  <>)  entsprechen,  so  ergiebt  sich  ein  mehr  als  6  mal  so  hoher 
Werth  wie  für  den  Muskel,  nämlich  4,06  X  122,7  Meter  =  498  Meter. 
Vielleicht  ist  aber  diese  Inferiorität  der  Muskelzelie  gegenüber  der  Nieren- 
zelle nur  scheinbar,  indem  die  Sarkolemmahüllen  und  Sehnenverbindun- 
gen infolge  ihrer  Dehnbarkeit  die  Verkürzung  des  Maskeis  verdecken. 

Die  Wasserausscheidung  wird  in  der  Niere  durch  zwei  antago- 
nistisch functionirende  Apparate  geregelt  und  auf  solche  Weise  der 
Wassergehalt  des  Organismus  stets  annähernd  constant  erhalten.  Der 
eigentlich  secretorische  Apparat  für  das  Wasser  ist  der 
Glomerulus.  Der  wahre  „Secretionsdruck^^  würde  gemäss  der 
bisher  beobachteten  grössten  Differenz  zwischen  Blut  und  hypisoto- 
nischen  Harnen  (A  0,56«  —  0,16o)  dem  bereits  berechneten  Druck 
einer  Wassersäule  von  49  Meter  Höhe  gleich  zu  setzen  sein ,  denn 
nach  Heidenhain 's  klaren  Auseinandersetzungen  ^)  besagt  die  maxi- 

1)  Hermann^s  Handbuch  der  Physiol.  V,  1.  S.  327. 
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male  Drackhöhe  eines  mit  dem  Ureter  verbandenen  Qaecksilbermano- 
meter8  (60—64  mm  =  0,83  Meter  Wasser)  nur,  dass  die  Harnwege 
80  undicht  geworden  sind,  dass  sie  bei  diesem  Druck  ebenso  viel 
Flüssigkeit  durch  ihre  Wand  hindurchtreten  lassen ,  als  vom  Glome- 
rulus  aus  in  sie  hereingelangt. 

Viel  beträchtlicher  als  der  Secretionsdruck  zeigte  sich  dem  ab- 
soluten Werth  nach  sein  Antagonist,  der  osmotische  Resorptions- 
dr uck,  denn  er  betrug  gelegentlich  mehr  als  das  Zehnfache  (A  =  4,06 
bei  angestrengtester  Resorption  und  A  =^  0,40  bei  stärkster  Se- 
cretion). 

Vergleichend  anatomische  Untersuchungen,  die  Herr  Prof.  Hüfner 
seiner  Zeit  als  Schiller  Ludwig's  anstellte  0,  legen  es  nahe,  in  dem 
schmalen  Theil  der  Henle'schen  Schleife  denjenigen  Kanalabschnitt 
zu  vermuthen,  in  welchem  die  Concentrirung  des  Harns  durch  Wasser- 
resorption vor  sich  geht.  Bei  Thieren  wie  Fischen  und  Fröschen 
hat  der  Organismus  nicht  nöthig,  mit  dem  Wasser  sparsam  umzu- 
gehen; demgemäss  ist,  wie  Hüfner 's  Abbildungen  zeigen,  der  dem 
schmalen  Schenkel  der  Henle'schen  Schleife  entsprechende  Kanal- 
abscbnitt  auch  nicht  in  so  specifiscber  Weise  ausgebildet,  wie  beim 
Vogel  und  beim  Säugethier.  Der  Froschharn  besass,  wie  erwähnt, 
eine  geringere  osmotische  Spannung,  als  das  Blut;  offenbar  wäre  unter 
den  gewöhnlichen  Lebensbedingungen  des  Frosches  eine  weitere  Ein- 
engung und  Concentration  des  Secrets  eine  nutzlose  Verschwendung 
von  Arbeitskraft  des  Organismus. 

Vielleicht  erklärt  auch  die  verdünnte  Beschaffenheit  des  Glome- 
rulussecrets,  warum  Bestandtheile  wie  Indigocarmin ,  Säurefuchsin, 
Bordeanxroth,  die  erwiesener  Maassen  durch  die  Tubali  contorti  aus- 
geschieden werden,  sich  nur  unter  besonderen  Verhältnissen  (bei 
grosser  Anhäufung  des  zu  secernirenden  Materials)  erst  nachweisen 
lassen.  Passirt  nämlich  eine  osmotisch  schwächere  Lösung  an  den 
Secretionszellen  der  Tubuli  contorti  vorbei,  so  wird  in  diesen  ZellA 
ein  starkes  Gefälle  nach  dem  Kanallumen  zu  entstehen,  und  es  wird 
unter  gewöhnlichen  Verbältnissen  nicht  zu  einer  Ansammlung  der  zu 
secernirenden  Stoffe  in  den  Zellen  kommen  können,  weil  das  dünne 
Olomerulussecret  die  Zellen  fortwährend  auslaugt. 

Bekanntlich  nimmt  auch  die  Ludwig'sche'^)  Theorie  der  Ham- 
secretion  an,  dass  das  „Knäuelfiltrat^',  die  unter  dem  Einfluss 
des  Blutdrucks  aus  den  Gefässwänden  des  Glomerulus  und  der 

1)  Zur  Yerglelchenden  Aoat.  a.  Physiologie  der  Hamkanälcheo.  Leipzig  1866. 

2)  Wagner*s  Handwörterbuch  der  Physiologie.  Bd.  II.  S.  637  und  638.  Braun- 
schweig 1844. 
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ihn  (iberkleidendeu  Membran  bindnrchfiltrirte  Flüssigkeit,  eu 
weissfrei  and  weniger  concentrirt  sein  soll,  als  das  BlatplasnuuO 

Die  osmotische  Druckdifferenz,  welche  auf  diese  Weise  zwischen 
dem  darch  eine  theil weise  permeable  Membran  aosgepressten  Filtrat 
und  dem  Blute  im  günstigsten  Falle  zu  Stande  kommen  könnte, 
würde  den  Blutdruck  nicht  übersteigen  können.  Ein  Blatdrnck  Ton 
200  mm  Quecksilber  =  2,72  Meter  Wasser  würde,  da  !<>  A  =  122,7 
Meter  Wasser,  eine  Differenz  der  Werthe  von  A-Blut  und  A-Harn 
um  höchstens  0,022 <>  bewirken  können.  Da  sich  aber  Differenzeo 
bis  zu  0,4 <),  also  das  18  fache  des  durch  Filtration  Erzieibaren,  er- 
geben, bleibt  wohl  kein  anderer  Schluss,  als  dass  an  der  Bildungs- 
stätte des  Secrets  noch  andere,  mächtigere  Kräfte  thätig  sind,  als 
der  Blutdruck  allein,  dessen  Kraft  zu  einer  derartigen  Leistung  zu 
schwach  ist.  Die  mikroskopische  Anatomie  weist  uns  daraaf  hin,  den 
Sitz  dieser  Kräfte  entweder  in  den  Capillarwänden  der  Glomerulus- 
schleifen,  oder  der  epithelialen  Ueberkleidung  des  ganzen  Glomerulos 
zu  suchen. 

Die  Annahme  einer  activen  Betheiligung  dieser  lebenden  Zellen 
an  dem  Secretionswerk  ist  Argesichts  so  beträchtlicher  Unterschiede 
der  A- Werthe  (0,022:0,4)  wohl  berechtigt.  Für  den  concentrirenden, 
resorbirenden  Harnkanälchenabscbnitt  hat  schon  lange  Hoppe- Sey- 
1er  (1.  c.  S.  795)  dasselbe  betont,  und  meine  Zahlen  (A  =  —  0,66* 
iür  das  Blut  und  A  =  —  4,72<>  für  den  Harn  der  Katze)  geben  einen 
deutlichen  Beleg  dafür.  

Von  Diureticis  wurde  nur  das  Goffe'in  in  der  Cüombination  mit 
Ghloralhydrat  und  ferner  das  Kochsalz  geprüft.  Die  Nothwendig- 
keit,  das  CoffeKn  mit  dem  die  vasomotorische  Uebererregbarkeit  ver- 
hindernden Ghloralhydrat  zu  combiniren,  ist  durch  v.  Schröder' s 
bekannte  Arbeiten  ^)  über  die  Diuretica  der  Gruppe  des  Coffeins  ge^ 
üigend  betont  worden. 


1)  Die  Eiweisskörper  üben  in  den  Qaantit&ten,  wie  sie  in  den  thierischen 
Flüssigkeiten  vorkommen,  wegen  ihres  ausserordentlich  hohen  Molecol&rgewichts 
eine  so  geringe  osmotische  Spannung  aus,  dass  ihre  Entfernung  aas  abcentri- 
fugirtem  Blutserum,  Transsudat-  und  Uydroceleflüssigkeiten  den  Werth  ?on  A  höch- 
stens um  -—  — — -  ^  C.  Terringert.   Die  Ausscheidung  der  Hauptmasse  des  Eiweiss 

geschah  durch  Coagulation  genau  abgewogener  Mengen  dieser  Flüssigkeiten  im 
Wasserbade  ohne  irgend  welchen  Zusatz ;  das  dabei  Terdampfte  Wasser  wurde  bis 
sum  frühereu  Gewicht  wieder  ersetzt»  gut  mit  dem  Coagulat  gemengt,  aoagepresst 
und  durch  ein  trocknes  Filter  möglichst  geklärt  und  im  Filtrat  A  bestimmt. 

2)  Archiv  für  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  XXIV.  S.S5. 
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Erster  CoffeYnversuch:  Kaninchen  von  1430  g  bekommt  nach 
manneller  Entleerung  der  Blase  0,67  Chloralhydrat  pro  Kilo.  Nach  2  Vi  stttn- 
digem  Chloralschlaf  lassen  sich  23  ccm  Harn  ans  der  Blase  entleeren  mit 
Zl  =  —  0,91®.  Jetzt  werden  subcutan  0,04  Ck)ffe¥n  als  benzo^saure  Na- 
triumdoppelyerbindung  injicirt ;  eine  Stunde  nach  dieser  Injection  konnten 
35  ccm  Harn  mit  A  =  —  0,38®  abgedrückt  werden,  am  Ende  der  zwei- 
ten Stande  31  ccm  mit  gleichfalls  A^=  —  0,38®,  in  der  nächsten  halben 
Stande  der  Beobachtung  kamen  noch  9  ccm  mit  A  =  —  0,44®;  am  fol- 
genden Morgen  hatte  das  Thier,  nachdem  es  über  Nacht  etwas  gefressen 
hatte,  1 1 1  ccm  Harn  mit  A  =  —  1,06®  entleert. 

Da  die  osmotische  Spannung  des  Harns  ohne  weitere  Flüssig- 
keitszufuhr  blos  nach  CofTeYn  unter  die  des  Blutes  sank,  von  0,91® 
im  Chloralschlaf  auf  0,38®,  so  dass  der  CoffcYnharn  Blutkörperchen 
direct  auflöste,  muss  man  nach  dem  früher  Gesagten  schliessen,  dass 
das  CoffeYn  in  intensiver  Weise  den  Glomerulus  und  seinen  Epithelial- 
Hberzug,  den  hauptsächlichen  Wasserabsonderungsapparat  der  Niere, 
reizt.  Die  secernirten  Volumina  müssen  entsprechend  den  Differenzen 
A  =  —  0,58  für  Blut  und  A  =  —  0,38  für  den  Harn  mindestens 
anter  einem  osmotischen  Secretionsdruck  von  0,2  x  122,7  oder  24,54 
Meter  Wasser  producirt  worden  sein.  Vermuthlich  war  der  wirkliche 
Secretionsdruck  noch  höher,  da  der  Harn  auf  seinem  Wege  durch  die 
Henle'sche  Schleife  höchst  wahrscheinlich  durch  Resorption  doch 
noch  etwas  concentrirter  geworden  ist. 

Bin  zweiter,  ganz  ähnlich  ausgeführter  CoffeYnversuch  ergab 
für  den  während  der  Chloralnarkose  ohne  CoffeYn  abgesonderten  Harn 
A  =  —  1,10®.     unter  dem  Einfluss  des  Coffeins  sank  A  auf—  0,44®. 

Ein  gleicher  dritter  Coffelnversuch  ergab  während  der  Chlo- 
ralnarkose vor  der  CoffeYninjection  in  einer  Stunde  24  ccm  Harn  mit 
A  =  —  1>12®;  nach  der  Coffeininjection ,  durch  welche  die  stündliche 
Harnabsönderung  beinahe  auf  das  Doppelte  gestiegen  war  (44  ccm),  wurde 
A^  =  —  0,37®. 

In  allen  3  Versuchen  sank  die  osmotische  Spannung  des  unter 
dem  Reize  des  Coffeins  abgesonderten  Secrets  unter  diejenige  des 
Bluts.  Wenn  das  Coffein  nur  durch  Erweiterung  der  Gefässbahnen 
innerhalb  der  Niere  einer  vermehrten  Filtration  Vorschub  leistete,  so 
müsste  das  Filtrat  wenigstens  die  osmotische  Spannung  des  Blutes 
haben;  die  Versuche  zeigen  aber,  dass  der  eigentlich  seeretorisehe 
Drüsenapparat  im  Glomerulus  thätig  gewesen  sein  muss,  weil  durch 
eine  einfache  Filtration  osmotische  Druckdifferenzen  und  Concentra- 
tionsänderungen  nicht  bewirkt  werden  können. 

Für  die  Erzielang  von  Salzdiuresen  benutzte  ich  Chlorna- 
trium, von  dem  v.  Limb  eck  nachgewiesen  hat,  dass  es  von  allen 
Salzen  am  stärksten  wirksam  ist,  offenbar  darum,  weil  es  das  kleinste 
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Moleculargewicht  hat,  also  in  Lösangen  gleicher  Gewichtsprocente 
die  Lösungen  der  ttbrigen  Salze  ttbertrifft.  Aus  einer  Reihe  von  Ver- 
suchen, die  R.  Kessler!)  unter  Prof.  Böhm 's  Leitung  über  die 
Dinrese  nach  Injection  von  kohlensaurem  Natron  in  die  Vene  an 
Katzen  ausgeführt  hatte,  ergab  sich,  dass  die  Vermehrung  der  Ham- 
menge um  so  beträchtlicher  ausfiel,  je  concentrirter  die  iigicirte  Salz- 
lösung gewesen  war ;  dasselbe  wurde  auch  für  essigsaures  and  schwe- 
felsaures Natrium  beobachtet. 

Ich  fand  es  am  geeignetsten,  lOccm  einer  10  procCI Na- Lösung 
intravenös  zu  injiciren. 

Kaninchenversuch  (Tbier  war  vorher  reichlich  mit  OrUnfutter 
gefüttert).  Der  vor  der  Injection  durch  Ausdrücken  der  Blaae  entleerte 
Harn  zeigte  A  =  —  1,18<>.  Die  Injection  der  10  ccm  wurde  auf  25  Mi- 
nuten ausgedehnt.  10  Minuten  nach  Beendigung  der  Injection  wurdea 
25  ccm  Harn  mit  A,  =  —  0,72 »  abgedrückt,  nach  weiteren  ^/a  Stunden 
22  ccm  Harn  mit  A  =  —  0,9 »;  jetzt  durfte  das  sehr  durstige  Thier  nach 
Belieben  Wasser  trinken,  infolge  dessen  entleerte  es  nach  2^/i  Stunden 
40  ccm  Harn  mit  A  =  —  0,33o.  Als  das  Wasser  wieder  entzogen  wurde, 
nahm  in  den  später  entleerten  Harnportionen  der  Werth  von  A  wieder  zu: 
1,0«,  1,00«  und  am  folgenden  Morgen  1,460  =  A. 

Ein  zweiter  Kaninchenversuch  über  Salzdiurese,  genan 
wie  der  erste  ausgeführt,  ergab,  dass  A,  welches  vor  der  Dlurese  —  1,52*^ 
war,  bei  dem  in  der  ersten  halben  Stunde  nach  der  Injection  entleerten 
Harn  auf  —  1,06«  zurückgegangen  war.  Da  diesmal  das  Thier  aber 
ziemlich  trocknes  Futter  bekommen  hatte  und  auch  nach  der  Injection 
kein  Wasser  zu  trinken  bekam,  war  der  Werth  A  in  dem  nach  weiteren 
2  Stunden  nur  spärlich  entleerten  Harn  auf  —  2,5S«  gewachsen. 

Ein  dritter  Versuch,  wie  die  vorigen  ausgeführt,  nachdem  das 
Thier  vorher  reichlich  Grünfutter  bekommen  hatte,  ergab  für  den  vor 
der  ClNa-Injection  entleerten  Harn  A  =  —  1,46^.  In  der  ersten  halben 
Stunde  nach  der  Injection  wurden  31  ccm  Harn  mit  /^  =  —  0,96®  ent- 
leert, in  den  folgenden  2V2  Stunden  34  ccm  mit  A  =  —  1,24<>. 

In  diesen  Versuchen  über  Salzdiurese  fiel  mir  besonders  auf,  dass 
trotz  der  Erhöhung  der  gesammten  osmotischen  Spannung  des  Thieres 
(1  g  ClNa  auf  1400—1550  g  Körpergewicht),  welche  lebhaften  Durst 
veranlasste,  dennoch  der  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Injection  ent- 
leerte Harn  osmotisch  verdünnter  war,  als  der  kurz  zuvor  entleerte 
Harn.  Man  hätte  erwarten  sollen,  dass  der  reichlicher  secemirte 
Harn  im  Gegensatz  zur  Gofifeündiurese  an  osmotischer  Spannung  zu- 
genommen hätte,  da  die  Salzdiurese  offenbar  den  Zweck  zu  haben 
schien,  das  auf  den  Organismus  seiner  Quantität  nach  jedenfalls  als 
Fremdkör[)er  wirkende  Salz  möglichst    bald   wieder  zu    eliminiren. 

1)  Versuche  über  die  Wirkuog  einiger  Diuretica.  Inaug.-Diss.  Dorpat  1877. 
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Das  Salzmolecül  scheint  aber  wie  das  CoffeYnmolectll  die  Wasser 
secemirenden  Apparate  der  Niere  vorwiegend  zur  Thätigkeit  anzu- 
spornen. Unter  dem  ersten  Einfloss  des  Salzreizes  begeht  die  Niere 
eine  Wasseryerschwendnng,  welche  die  osmotische  Oesammtspannnng 
des  Organismas  sogar  noch  steigern  moss.  Später  tritt  allerdings, 
wenn  die  Wirkung  des  Reizes  etwas  nachgelassen  hat,  wie  besonders 
bei  dem  zweiten  Versuch  über  Salzdiurese,  wo  wegen  trockneren 
Futters  der  .Wasservorrath  des  Organismus  knapp  war,  die  Tendenz 
der  Niere,  mit  der  auszuscheidenden  Fltlssigkeit  haushälterischer  um- 
zugehen, deutlich  hervor  (A  wuchs  von  —  1,06  auf—  2,58«).  —  Es 
liegt  nahe,  das  paradoxe  Verhalten ,  dass  trotz  erhöhter  osmotischer 
Spannung  des  Gesammtorganismus  ein  osmotisch  verdttnnterer  Harn 
als  zuvor  abgesondert  wird,  darauf  zu  beziehen,  dass  mit  einem  Male 
die  Menge  des  Glomerulussecrets  zu  massig  geworden  ist  und  die 
schmalen  Schenkel  der  Henle'schen  Schleifen  zu  rasch  passirt,  als 
dass  es  durch  Resorption  in  denselben  genügend  concentrirt  werden 
könnte.  Unter  dem  pharmakologischen  Reiz  der  Diuretica  sind  die 
resorbirenden  Abschnitte  der  Niere  für  die  von  den  Olomerulis  an- 
genommene Secretionsgesch windigkeit  functionell  insufficient 
geworden,  trotzdem  sie  vielleicht  während  der  Salzdiurese  angestrengt 
arbeiten;  die  Länge  der  resorbirenden  Abschnitte  ist  offenbar  nur 
den  in  der  physiologischen  Breite  vorkommenden  Secretionsgeschwin- 
digkeiten  angepasst,  für  solch  ausnahmsweise  Anforderungen,  wie  sie 
der  Organismus  während  der  Salzdiurese  im  Interesse  der  Oekonomie 
seines  Wassergehaltes  stellen  musste,  ist  die  Länge  der  concentriren- 
den  Abschnitte  mit  Rücksicht  auf  ihr  Leistungsvermögen  in  der  Zeit- 
einheit zu  kurz. 

Nach  dem  eben  Erörterten  muss  man  auch  die  Möglichkeit  offen 
lassen,  ob  es  nicht  Diuretica  giebt,  welche  dadurch  die  Hammenge 
anwachsen  lassen,  dass  sie  primär  in  der  Niere  die  resorbirenden 
Abschnitte  vergiften  und  lähmen,  ohne  gleichzeitig  die  Olomeruli  zu 
reizen.  Ob  vielleicht  bei  der  Calomeldiurese  das  Quecksilber  seine 
allererste  Wirkung  zunächst  gerade  an  den  resorbirenden  Abschnitten 
als  Lähmung  derselben  localisirt,  wäre  praktisch  wichtig  zu  wissen. 
Da  aber  nach  den  Calomelversuchen  die  Kaninchen  meist  nach  einigen 
Tagen  eingehen,  war  es  mir  bei  den  hiesigen  schwierigen  Verhältnissen 
betreffs  Thiermaterials  nicht  möglich,  diesbezügliche  Untersuchungen 
zu  unternehmen.  — 

Zusammenfassung  der  Resultate: 

1.  Unter  den  Mitteln,  den  osmotischen  Druck  zu  messen,  giebt 
es  nur  indirecte  Methoden,  welche  praktisch  ausführbar  sind.   Unter 
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diesen  hat  die  Methode  der  Gefrierpnnktsbestimmaiig  vor 
der  BlutkOrpercheDmethode  voraas:  erstens  den  Vorzog  allgemeiner 
Anwendbarkeit;  zweitens  dass  sie  viel  weniger  Versuchs- 
flttssigkeit  beansprucht;  und  drittens,  dass  das  gefrorene  Be- 
eret zn  anderweitigen  Prüfungen  noch  verwendbar  ist,  da 
es  nicht  mit  fremden  Bestandtheilen  verunreinigt  wurde,  wie  dies 
nothwendig  bei  der  BlutkOrpermethode  geschieht. 

2.  Die  Wasseransscheidung  wird  in  der  Niere  durch  zwei  anta- 
gonistische Functionen  regnlirt;  die  Grösse  der  secretorischen  nn 
Glomerulus  zeigte  im  Maximum  einen  osmotischen  Secretionsdrack 
gleich  dem  Druck  einer  Wassersäule  von  49  Meter  Höhe. 

Die  antagonistische  Function  der  resorptiven  Thätigkeit  arbeitet 
mit  einer  Kraft,  die  im  Maximum  den  zehnfachen  absoluten  Werth 
der  secretorischen  besitzt. 

3.  Aus  den  durch  die  Gefrierpunktsbestimmung  ermittelten  Daten 
lässt  sich  unter  Berücksichtigung  der  ausgeschiedenen  Volumina  die 
von  der  Niere  geleistete  osmotische  Arbeit  in  mechani- 
schem Maass,  wie  oben  gezeigt,  bestimmen.  (Würde  man  noch  die 
Zeitdauer,  deren  es  zur  Bildung  des  Secrets  bedurfte,  berücksichtigen, 
so  könnte  man  diese  osmotische  Nierenarbeit  sogar  im  G.  G.  S-System 
oder  nach  älterem  Maass  als  Bruchtheil  einer  Pferdekraft  aus- 
drücken.) 

4.  Die  Diuretica  CoffeYn  und  die  Salze  wirken  direct  er- 
regend auf  den  Wasser  secernirenden  Apparat  in  der  Niere. 
Beim  CoffeYo  sank  die  osmotische  Spannung  des  Secrets  stets  unter 
die  des  Bluts,  ein  Beweis  ilir  eine  wirkliche  Drüsenthätigkeit ;  bei 
der  Salzdiurese  kam  dies  nur  dann  vor,  wenn  gleichzeitig  das  Tbier 
nach  Bedarf  Wasser  trinken  konnte  (vgl.  die  erste  Salzdiurese  mit 
A^  =  —  0,330).  

Schliesslich  glaube  ich,  dass  die  so  leicht  ausführbare  Methode 
der  Gefrierpunktsbestimmung  auch  vielleicht  noch  für  andere  Secre- 
tionsvorgänge  verwendbar  sein  dürfte,  z.  B.  vielleicht  osmotische 
Unterschiede  zwischen  dem  dünnflüssigen  Chordaspeichel  nnd  dem 
zähen  dicken  Sympathicusspeicbel  nachweisen  Hesse.  Ferner  würden 
Gefrierpuuktsdifferenzen  zwischen  dem  Blut  und  dem  vorderen  Eam- 
merwasser  auf  eine  active  Betheiligung  lebender  Zellen  bei  der  Bil- 
dung dieser  Flüssigkeit  hinweisen.  Ich  fand  für  das  Kammerwasser 
aus  vom  Schlachthause  bezogenen  Rinderaugen  A  =  —  0,60<*  und 
—  0,610,  während  das  Blut  gewöhnlich  A  =  —  0,58»  und  —  0,59" 
zeigte. 
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Es  ist  leicht  möglich,  dass  früher  bestandene  osmotische  Diffe- 
renzen sich  schon  zum  Theil  ausgeglichen  hatten,  als  die  Objecte  im 
Laboratorium  ankamen.  Von  sonstigen  Secreten  habe  ich  noch  Galle 
mid  Milch  untersucht;  ich  fand  in  zwei  Proben  Galle  A  =  —  0,54" 
and  —  0,56^;  Kuhmilch  ergab  ebenfalls  die  dem  Blute  naheliegenden 
Werthe  A  =  —  0,57»  und  —  0,55o. 

Da  osmotische  Unterschiede  zwischen  Secret  und  Blut  auch  noch 
sonst  im  Thierkörper  vorkommen  werden ;  bleibt  das  Anwendungs- 
gebiet der  Gefrierpunktsmethode  hoffentlich  nicht  blos  auf  die  phy- 
siologischen Zustände  der  Niere  beschränkt,  sondern  lässt  sich  auch 
vielleicht  unter  geeignet  gestellten  Versuchsbedingungen  auf  die  pa- 
thologischen Zustände  dieses  Organs  und  FlUssigkeitsausscbeidungen 
überhaupt  ausdehnen. 

Tübingen,  Physiologisch-chemisches  Institut,  Juli  1891. 


A  r  c  b  i  T  f.  experiment.  rathol.  u.  Pharmakol.     XXIX.  Bd.  TI 
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Beitrige  zur  Lehre  Ton  den  Gehlrnpulsatlonen. 

Von 

Dr.  Alexander  Tietse, 

AssUtent  der  königl.  chirurguclieii  Klinik  in  Br«sUa. 

(Mit  5  Abbildungen.) 

Im  Sommer  1890  hatte  ich  Gelegenheit,  einen  kleinen  /jährigei 
Patienten  zu  untersuchen,  welcher,  1  Jahr  vorher  vona  Herrn  Geh.  Ritl 
Fischer  wegen  einer  complicirten  Stemfractur  des  Stirnbeins  tre- 
panirt,  zur  angegebenen  Zeit  folgende  Verhältnisse  darbot: 

Es  hatte  kein  Ersatz  von  Knochen  stattgefunden ,  vielmehr  he- 
stand  eine,  auch  auf  der  heigegebenen  Zeichnung  (Fig.  1)  marlLirte, 

nur  von  Haut  bedeckte,  fast  ovale, 
*^'  '  circa  5  cm  lange   und  3  cm  brciie 

Schädellücke  auf  der  Höhe  des  lio- 
ken  Tuber  frontale,  Aber  deres 
Mitte  eine  V«  cm  breite  Narbe  ver 
lief,  und  in  deren  ganzem  Bereich 
man  die  Pulsationen  des  Gehirne 
deutlich  wahrnehmen  konnte. 

Diese  überaus  günstige  ood 
nicht  gerade  häufig  wiederkehreoie 
Gelegenheit,  die  Oehirnbewegooga 
zu  Studiren,  veranlasste  mich,  an  dem  Patienten  eine  Reihe  von  Ver 
suchen  anzustellen,  bei  denen  ich  in  Herrn  Privatdocent  Dr.  Hfirthle 
einen  äusserst  liebenswürdigen  Berather  fand.  Die  Resultate  ODserer 
Beobachtungen,  welche  sich  theil weise  mit  denen  früherer  Autoren 
decken,  theilweise  aber  auch  neue  Gesichtspunkte  ergeben  haben,  sei 
mir  im  Folgenden  wiederzugeben  gestattet. 

Zu  unseren  Versuchen,  bei  denen  es  also  darauf  ankam,  die  B^ 
wegungen  des  Gehirns  unter  verschiedenen  Bedingungen  auf  ein  Kjtbo* 
graphion  zu  übertragen,  wurden   drei  verschiedene  Methoden  ver- 
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wandt,  indem  wir  nämlich  die  Himpolsationen  zuerst  durch  einfache 
Hebelübertragung,  später  durch  Luft-,  und  zuletzt  ausschliesslich  durch 
Wasserübertragung  zeichnen  Hessen.  Im  ersteren  Falle  wurde,  wie 
dies  zuerst  von  V.  Bruns  geübt,  ein  Schreibhebel  direct  auf  die  pul- 
sirende  Stelle  aufgesetzt  und  durch  dessen  Vermittlung  die  Curve  ge- 
schrieben; im  anderen  Falle  stellten  wir  die  Versuche  im  Princip  in 
gleicher  Weise  an,  wie  dies  von  Hosso^  bei  seinen  ausgedehnten 
Untersuchungen  über  die  Pulsationen  des  Gehirns  geschehen  ist.  Es 
wurde  nämlich  nach  Angabe  von  Herrn  Dr.  Httrthle  eine  von  der- 
bem Gummischlauch  umrandete  Kapsel  construirt,  welche  mittelst 
Schnallen  oder  Binden  luftdicht  am  Schädel  fixirt  werden  konnte 
und  den  EjQochendefect  vollständig  überdeckte.  In  den  convexen 
Theil  dieses  Apparats  mündeten  zwei  Röhren,  von  denen  die  eine 
durch  einen  gut  schliessenden  Hahn  abgesperrt  werden  konnte,  wäh* 
rend  die  andere,  mit  einem  konischen  Endstück  versehen,  dazu  be- 
stimmt war,  den  Verbindungsschlauch  mit  dem  Gummimanometer  von 
Hürthle  zu  tragen.  Auf  die  Construction  des  letzteren  ist  eine  ganz 
besondere  Sorgfalt  zu  verwenden  und  genau  darauf  zu  achten,  dass 
die  Reibung  auf  ein  minimales  Maass  beschränkt  wird. 

Bei  der  Uebertragung  durch  Wasser  wurde  diese  Kopfkappe  von 
der  einen  Röhre  aus  mit  der  Flüssigkeit  so  lange  gefüllt ,  bis  in  der 
aus  dem  anderen  Rohre  abfliessenden  Menge  Luftblasen  nicht  mehr 
vorhanden  waren,  und  dann  der  Hahn  der  zweiten  Röhre  geschlossen. 
Unter  gleichen  Gautelen  wurde  die  Füllung  des  Manometers  vorge- 
nommen, so  dass  die  Einschaltung  von  Luftblasen  in  die  benutzte 
Flüssigkeit  völlig  vermieden  wurde. 

Was  nun  den  Werth  dieser  drei  Methoden  und  die  vermittelst 
derselben  gewonnenen  Resultate  anbetrifft,  so  kann  ich  mich  über 
die  ersten  beiden  kurz  fassen,  da  einerseits  die  Ergebnisse  der  Unter- 
suchungen von  denen  anderer  Autoren,  vor  allen  von  denen  Mosso's 
nicht  abweichen,  und  da  zweitens  beide  Methoden,  sowohl  die  Hebel- 
wie  die  Luftübertragung,  Fehlerquellen  enthalten,  welche  uns  schliess- 
lich ganz  von  der  Anwendung  derselben  absehen  Hessen. 

Es  ist  nämlich  sicher,  dass  die  ausgedehnten  Bewegungen,  welche 
man  gelegentlich  bei  Personen  mit  Schädellücken,  bei  Trepanationen 
oder  an  den  Fontanellen  der  Säuglinge,  also  bei  fehlendem  Seiten- 
druck beobachten  kann,  im  intacten  Schädel,  wo  das  Gehirn  überall 
von  einer  incompressiblen  Flüssigkeit  umgeben  ist,  nicht  stattfinden 
können;  ja  man  durfte  sogar  mit  Fag  und  Recht  eine  Zeit  lang  an 


1)  Ueber  den  Blutkreislauf  im  menschlichen  Hirn.    Leipzig  1881. 


322  XVII.  TiETZE 

den  Bewegungen  des  Gehirns  im  intacten  Schädel  ttberhaupt  zweifeln, 
bis  man  die  Grundbedingung  der  Hirnbewegungen  in  der  durch  Aus- 
weichen der  Ligg.  intervcrtebral.  ermöglichten  Verdrängung  des  Liqnor 
cerebrospinalis  erkannt  hatte.  Nun  ist  es  klar,  dass  man  im  Experi- 
ment müglichst  natürliche  Verhältnisse  nachzuahmen  hat,  eine  For- 
derung, welche  aber  durch  Hebel-  und  Luftttbertragnng  keineflfalk 
erftlUt  wird,  da  durch  dieselben  einfach  die  HirnbewegUDgen  registriit 
werden,  ohne  Rücksicht  darauf,  dass  dieselben  unter  abnormen  Be- 
dingungen entstanden  sind. 

Im  Gegensatz  dazu  werden  bei  der  von  uns  gellbten  Wasser- 
Übertragung  iusofem  annähernd  natürliche  Verhältnisse  gesohaffen. 
als  sich  hierbei  die  Hirnmasse  ebenso  wie  im  Schädel  selbst  onter 
einem  allseitigen  gleichmässigen  Drucke  befindet:  nur  an  einer  Stelle 
kann  ein  Ausweichen  der  Flüssigkeit  stattfinden,  nftnüich  an  der 
Gumminiemhran  der  Trommel,  welche  bei  einem  Durchmesser  vod 
7  mm  eine  Excursionsweite  von  '4  mm  gestattet,  was  einem  Ueber- 
treten  von  circa  2  cmui  Flüssigkeit  in  die  Trommel  entspridit.  Die 
ganze  Anordnung  lässt  sich  daher  mit  dem  kleinen  Trepanlooh  ver- 
gleichen, welches  man  zur  Kegistrirung  der  Himpulsationen  in  den 
Schädel  bohren  würde,  und  jedenfalls  ist  sicher,  dass  auf  diese  Weise 
nahezu  vollkommene  Versuchsbediugungen  geschaffen  werden. 

Ein  Blick  auf  die  folgenden  3  Curven,  welche  mit  Hebel-|  Luft- 
und  Wasserübertragung  gezeichnet  sind,  lehrt,  wie  verschieden  die- 
selben je  nach  der  Art  der  angewandten  Methode  ausfallen;  indessen 
dürfen  wir  nach  dem  eben  Gesagten  keinen  Anstand  nehmen,  in  der 
durch  die  Wasserübertragung  gewonnenen  die  normale  Gehimpnlseune 
zu  erblicken,  und  glauben,  dass  man  auch  bei  späteren  UntersachoD- 
gen  der  Hirnbeweguogcn  dieser  Methode  nicht  wird  entrathen  kön- 
nen (s.  Fig.  2  u.  :0. 

Schon  bei  der  blossen  Betrachtung  dieser  Curven  Dlllt  ihre  Aehn- 
lichkeit  mit  denjenigen  der  grössseren  Arterien  auf,  eine  Tbatsaehe, 
welche  um  vieles  deutlicher  hervortrat,  als  wir  die  Pnlsationen  de» 
Gehirns  gleichzeitig  mit  denen  der  Carotis  aufzeichnen  Hessen. 

Hier  wie  dort  sehen  wir  auf  dem  allmählich  abfallenden  kata- 
kroten  Tbeile  der  Curve  eine  Anzahl  von  Erhebungen,  welehci  jedes- 
mal in  typischer  Weise  wiederkehrend,  wenn  auch  bei  dem  Carotiden- 
puKse  deutlicher  au.sgC5ii)r()cIion,  so  doch  auch  im  Bilde  des  Hinipalses 
zu  erkennen  sind;  in  beiden  Fällen  ferner  zeigt  auch  der  anakrote 
Theil  dasselbe  Verhalten,  indem  er  in  gleicher  Weise  steil  bis 
zum  Gipfel  der  Curve  anstei^'t,  ohne  eine  secundäre  Erhebung  zu 
zeigen. 
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D  wir  nun  drittens  Gehirn-  und  Carotidenpuls  gleichzeitig 
cbnell  rotirenden  Trommel  registriren,  wobei  wir  die  EJn- 
ifen,  dass  vermittelst  eines  Ffeirscben  Cbronogrniihen,  in 
mlireis  eine  dnrcb  Lnftantrieb  bewegte  Stimmgabel  einge- 


r,  hundertste!  Secanden  aufgezeichnet  wurden,  so  konnten 
es  Fig.  5  lehrt,  auf  der  nun  entstebenden  Cnrve  die  Dauer 
Inen  Bewegunggpbase  bequem  durch  Messuug  bestimmen, 
ab  sieh,  dass  die  Erhebungen  des  Hirnitulses  um  '/lo»  Se- 
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cunden  später  antreten,  mls  diejeoigeD 
des  Caroüdeopolees.  Danas  ergiebt  rieb 
Folgendes:  Koimte  man  schon  nach  doi 
ersten  EÜndrnck  von  dem  Bilde  des  Hini- 
pulses  dessen  arteriellen  Uispning  ver- 
mutheD,  so  wiid  dioe  *""^*'iiwi  diieli 
den  letzten  BeAmd  rSUig 
SchUzt  man  nimlich  die 
Carotis  in  der  HOhe  des  olwr^  B^Mr 
knorpelnuideB,  wo  wir  bei  mmmt  b^ 
ben  die  Pelotte  ansetxten,  bis  ntr  SdC- 
delhohle  bei  denuelbeo  «nnUMnid  tnf 
1  b  cm,  so  wHrde,  &11b  die  Hiinpnlsatio- 
nen  arteriellen  Urepmngs  wären,  bei 
einer  Yersp&tnng  des  Hinipalsea  gegen- 
über dem  Polse  in  der  Carotis  am  =  lo«  Se- 
conden  die  Schnelligkeit  des  Pnlses  m 
einer  Secande  7,5  m  betragen:  das  iBt 
in  der  That  aber  die  bisher  angenom- 
m^e  mittlere  Polsgesehwindigkeit,  and 
ea  anterliegt  keinem  Zweifel  mehr,  das« 
die  Gehimbewegnngai  ihren  Ursprung 
den  Ton  der  CarotiB  ans  fortgeleitetea 
Polswellen  verdanken. 

Es  ist  diese  Tbataaehe  von  grosser 
Wichtigkeit:  denn  bekanntlich  hat  msD 
eine  Zeit  lang  die  Entetehaog  der  Bin- 
pnlsationen  von  dem  Teraehiedfloon  FOl- 
Inngsinstande  der  Hirn-  md  Scbldel- 
venen.  also  im  WesentUehen  Ton  re- 
spii*iori$chen  ScfawanknngeD  abblngig 
machen  wollan;  md  wami  dem  aneh  be- 
reits wiederholt  aaf  das  Entachiedenete 
widflr$pn>cfaaa  woidoi  ia^  n  bd  doeb, 
wie  ich  glaoba,  biabcr  dw  aaeta  Hach- 
w«i$  flir  die  aitetiaDe  Halar  der  fi^ini- 
palsauonen  noch  aos^restandeo. 

Knn  hat  man  ferner  die  Himpolsa- 
tionen  insofen  in  Verbindnng  mit  dem 
ATtcriea$Tstem  gebiacht,  ala  man  die- 
selben vi»a  den  PnlnUioaen  der  Arterien- 
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mme  an  der  Himbasia  ableiten  wollte.  Ganz  abgesehen  aber  da- 
1,  ob  die  Beobachtung  von  Mobbo  richtig  oder  stichhaltig  ist, 
a  dieselben  anch  bei  stark  geneigtem  Hanpte,  also  aach  in  einer 
;e  fortdauern,  in  welcher  das  Hirn  gar  nicht  mehr  auf  diesen 
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erien  lastet,  so  scheint  mir  die  genannte  Behauptung  dadurch  bin- 
ig,  dass  das  Kaliber  der  traglichen  Gefdsee  viel  zu  klein  ist,  als 
s  sie  wirklich  im  Staude  sein  könnten,  die  gesammte  Hiromasse 
pulsatorische  Schwankungen  za  versetzen;  es  ist  vielmehr  anzu- 
men,  dass  es  die  in  der  Hiruaubstanz  selbst  vertheilten  Arterien 
l,  welche  die  in  Rede  stehenden  Bewegungen  hervorrufen. 

Ich  betrachte  den  eben  geführten  Nachweis  des  arteriellen  Ur- 
ings  der  HimpulHationen  als  das  Uauptergebniss  der  von  mir  unter 
ra  Dr.  HUrthle's  Leitung  angestellten  Versuche  und  verzichte 
auf,  über  die  übrigeu  zu  berichten,  welche  sich  auf  die  Unter- 
Qung  des  Einflusses  der  psychischen  Thätigkeit,  der  RespiratioD 

gewisser  Muskelbewegungen  bezogen;  ich  mdsste  hierbei  in  der 
it  dasjenige  wiederholen,  was  bereits  Mosso  in  weit  nmfassen- 
!r  Weise  untersucht  und  bescbriebeo  hat;  ich  will  nur  hier  noch 
oat  die  bereits  von  Mosso  gefundene  Tbatsacbe  besonders  her- 
bebcD,  dass  wir  bei  jeder  Art  geistiger  Thätigkeit,  beim  Lesen, 
hnen,  Singeu,  Declamiren  n.  s.  w.,  die  Pulscurve  des  Gehirns  sich 
ir  Umständen  weit  Über  ihr  bisheriges  Niveau  erheben  sahen 
.  Fig.  I),  was  mit  einer  Volumzunabme  des  Gehirns  gleichbe- 
lend  war.  Am  zwanglosesten  wird  dieselbe  erklärt  dnrch  einen 
□ehrten  BlutzaSuss  zum  Oehim  während  des  Actes  der  geistigen 
.tigkeit,  d.  h.  durch  eine  stärkere  FUlIung,  beziebnngsweise  Er- 
ternng  der  Himarterien,  so  dass  wir  hier  ein  Analogen  zu  den 
ulatioQSverhältnissen  anderer  thätiger  Organe  haben  wDrden,  bei 
en  die  Erweiterung  der  Arterien  im  Zustande  der  Action  ezperi- 
itell  festgestellt  ist. 
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Anhangsweise  will  ich  zu  dem  Obigen  noch  bemerken,  dass  am 
7.  November  1891  bei  dem  kleinen  Patienten  vom  Herrn  Geb.  Ratb 
Prof.  Dr.  Mikulicz  die  Schliessung  des  Schädeldefectes  nach  der 
zuerst  von  König  erprobten  Methode  unternommen  und  mit  voll- 
kommenem Erfolge  durchgeführt  worden  ist.  Nähere  Details  bleiben 
einer  anderweitigen  Publication  vorbehalten. 

Am  Schlüsse  der  Arbeit  beehre  ich  mich  Herrn  Geh.  Ratb  Prof. 
Dr.  Heidenhain  fttr  die  gtttige  Erlaubniss,  im  physiologischen  In- 
stitute arbeiten  zu  dürfen,  sowie  Herrn  Dr.  Httrthle  ftlr  seine  über- 
aus freundliche  Unterstützung  meinen  ergebensten  Dank  auszusprechen. 
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Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

94.  Plkrotoxln  und  Corlamyrtln  als  Collapsmittel. 

Von 

Dr.  M.  Koppen, 

PriTatdooent  in  Berlin. 

GoUaps  ist  ein  in  der  Praxis  viel  gebrauchter  Ausdruck  ftlr  eine 
Beihe  von  Zuständen,  bei  denen  wir  ein  gleichartiges  Behandlungs- 
verfahren einschlagen  und  zu  Erregungsmitteln  greifen.  Es  dürfte 
aber  eine  schwierige,  nicht  ganz  lösbare  Aufgabe  sein,  sowohl  ein 
bestimmtes  klinisches  Bild  von  den  Symptomen  zu  geben,  die  wir 
bei  den  Collapszuständen  beobachten,  als  auch  fUr  jeden  einzelnen 
Fall  zu  bestimmen,  unter  welchen  Umständen  der  Collaps  zu  Stande 
gekommen,  oder  welche  Erklärung  fttr  die  Entstehung  desselben  ge- 
geben werden  mttsste. 

In  dem  klinischen  Bilde  sind  nur  zwei  Factoren  besonders  wichtig, 
Dämlich  Störungen  in  der  Blutversorgung  der  Organe  Seitens  der 
Herzthätigkeit,  und  Störungen  in  der  Athmnng.  Ersteres  ist  ein  un- 
erlässliches  Vorkommniss,  wenn  man  von  Collaps  sprechen  will.  Das 
zweite  ist  wenigstens  in  'den  meisten  Fällen  von  Collaps  vorhanden. 
Die  Ursachen  dieser  beiden  Störungen  können  sehr  mannigfaltig  sein. 
In  vielen  Fällen  aber  haben  wir  dieselben  in  den  Centren  der  Athem- 
uud  Gefässbewegung  selbst  zu  suchen.  Dies  gilt  sowohl  flir  die- 
jenigen Fälle,  die  wir  allgemein  Collaps  nennen,  als  auch  für  die- 
jenigen, die  wir  mit  dem  besonderen  Namen  Shok  belegen,  und  bei 
denen  es  sich  um  eine  traumatisch  auf  nervösem  Wege  zu  Stande  ge- 
kommene plötzliche  Schädigung  jener  Centren  handelt. 

In  solchen  Zuständen  werden  wir  uns  von  Mitteln  Erfolg  ver- 
sprechen, die  auf  die  lebenswichtigen  Centren  erregend  einwirken, 
und  würden  damit  direct  die  Ursache  des  Zustandes  treffen.  Aber 
auch  in  anderen  Zuständen,  in  denen  die  Störung  der  Athmung  und 
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Herztbätigkeit  nicht  von  einer  Schwäche  der  nervösen  Centren  selbst 
abzuleiten  ist,  wäre  eine  günstige  Beeinflussung  vom  Centrum  aas  \ 
denkbar.    Wir  bekämpfen  dann  nicht  die  Ursache,  aber  haben  doch 
eine  Angriffswaffe  gegen  das  Symptom. 

Ich  habe  nun  das  Pikrotoxin  und  Coriamyrtin  in  Bflck- 
sieht  auf  ihre  erregende  Wirkung  für  die  Centren  der  Medalla  oblon- 
gata  näher  geprüft,  und  zwar  in  Versuchen,  die  zunächst  das  Ziel 
verfolgten,  den  erregenden  Einfluss  jener  Mittel  auf  künstlich  herror- 
gerufene  Schlafzustände  zu  studiren,  und  die  erst  weiterhin  praktische 
Fragen  ins* Auge  fassten. 

Von  den  vorhandenen  Schlafmitteln  wurden  angewandt  das  Chlo- 
ral,  Urethran,  Paraldehyd  und  Amylenhydrat,  und  endlich  wurden 
auch  Versuche  mit  Chloroform  und  Kohlensäure  angestellt. 

Die  in  der  Literatur  vorhandenen  Beschreibungen  der  Schlaf- 
mittelwirkung glaube  ich  durch  die  folgende  Aufzählung  der  Symptome 
vervollständigen  zu  können.  Als  Typus  wähle  ich  die  Chloralwir- 
kung.  Ich  bespreche  erst  die  Ergebnisse  der  Beobachtung  ohne  1^ 
sondere  Uülfsmittel,  dann  die  am  Lndwig'schen  Kymographion.  Ich 
unterscheide  5  Stadien  der  Chloralwirkung. 

1.  Incoordination  der  Bewegungen.  Beim  Versuche,  zu  laafeo^ 
schwankt  das  Thier,  fällt  um,  richtet  sich  aber  wieder  auf.  Gerin- 
gere Spontaneität  als  sonst  und  geringere  Reaction  auf  Geräusche, 
Anblick  von  Menschen  u.  s.  w.,  also  auf  psychische  Eindrücke.  Der 
Filehne'sche  Reflex  ist  aufgehoben.  Betheiligt  ist  das  Grosshini. 
Ferner  diejenigen  Centren,  welche  die  Coordination  der  Bewegnoges 
ermöglichen ;  dazu  gehören  Mittelhirn,  Kleinhirn  und  Medulla  oblon- 
gata.  Die  Erscheinungen  der  Incoordination  gleichen  vollkommen  deneo^ 
die  man  bei  Alkoholwirkung  auf  Thiere  beobachtet.  Die  Aufhebimg 
des  Filehne'schen  Reflexes  beweist  eine  Betheiligung  der  Mednllt 
oblongata. 

2.  Die  Lähmung  des  Grosshirns  wird  vollständiger,  ebenso  die 
der  Coordinationscentren.  Das  Thier  ist  unfähig,  aufzusitzen,  ood 
bleibt  auf  der  Seite  am  Boden  liegen.  *  Der  Comeareflex  wird  schwach. 
Die  Athmung  wird  langsamer  und  verliert  die  Unregelmässigkeit;  *der 
Herzschlag  ist  verlangsamt.  Beim  Ziehen  an  den  Extremitäten  ist 
die  Gegenbewegung  schwächer.  Man  kann  die  Extremitäten  vom 
Körper  fortbewegen,  ohne  dass  sie  angezogen  werden.  Die  Haut- 
reflexe  sind  dagegen  stärker,  und  bei  allen  pathisehen  Reizen  zeigt 
das  Thier  eine  lebhaftere  Reaction,  als  vor  der  Einwirkung  des 
Schlafmittels.  Beim  Kneifen  des  Schwanzes  oder  der  Ohren  zappelt 
es  lebhaft  und  richtet  sich  ftir  kurze  Zeit  aus  seiner  liegenden  Stellaog 
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auf.  An  dieser  Steigerung  der  Reflexe  nimmt  auch  theil  ein  Reflex, 
dessen  Beobaehtung  bei  der  Scblafmittelwirkung  wicbtig,  und  den  ich 
kurz  Sebnauzbaarreflex  nennen  will.  Wenn  man  die  Gegend  um  die 
Angen  herum  reizt,  entweder  so,  als  ob  man  den  Filebne'scben  Re- 
flex erzeugen  wollte,  mit  leichtem  Reiben,  oder  die  Gegend  beklopft, 
so  richten  sich  die  Schnauzhaare  des  Thieres  auf.  Die  sensible 
Bahn  dieses  Reflexes  ist  der  Trigeminus,  die  motorische  der  Facialis, 
das  Centrum  liegt  also  in  der  MeduUa  oblongata.  Im  zweiten  Sta- 
dium haben  wir  somit  Erscheinungen,  die  auf  Lähmungszustände  des 
Grosshirns,  Mittelhims,  Kleinhirns,  gewisser  Theile  der  MeduUa  ob- 
longata und  des  Rückenmarks  hindeuten.  Für  die  Betheiliguug  des 
letzteren  spricht  die  abgeschwächte  Gegenbewegung  bei  Ziehen  an 
den  Extremitäten. 

3.  Athmung  und  Herzschlag  werden  noch  langsamer.  Der  Cornea- 
reflex  ist  nur  noch  spurweise  vorhanden.  Der  Schnauzhaarreflex  ist 
stark,  Ziehen  an  den  Extremitäten  ruft  keine  Gegencoutraction  her- 
vor. Die  Reaction  auf  pathische  Reize  ist  abgeschwächt.  Jetzt  be- 
obachtet man  zuweilen  nach  einem  starken  pathischen  Reize  ein  ver- 
spätet eintretendes,  aber  längere  Zeit  fortdauerndes  Schreien.  In  die- 
sem Stadium  beobachtet  man  auch  zuweilen  Nystagmus  und  eine 
vermehrte  Peristaltik. 

4.  Der  Comeareflex  ist  ganz  aufgehoben,  der  Schnauzhaarreflex 
ist  erhalten.  Die  Athmung  ist  sehr  langsam,  und  es  fällt  auf,  dass 
bei  der  Inspiration  die  Bauchgegend,  bei  der  Exspiration  die  obere 
Brustwand  hervortritt,  während  bei  der  gewöhnlichen  Athmung  des 
Kaninchens  nur  eine  Hebung  und  Senkung  der  Flanke  zu  sehen  ist 

5.  Stadium  unmittelbarer  Todesgefahr;  der  Schnauzhaarreflex 
fällt  als  letzter  Reflex  fort.  Die  durch  Chloral  hervorgerufene  Blut- 
druckemiedrigung ,  welche  am  Kymographion  beobachtet  wird,  tritt 
mit  den  Erscheinungen,  die  wir  im  3.  Stadium  nach  intrastomachalen 
oder  subcutanen  Gaben  beobachteten,  gleichzeitig  ein. 

Bei  intravenösen  Gaben  einer  20  proc.  Ghlorallösung  folgt  gleich 
im  Anfang  die  Blutdruckemiedrigung.  Hierbei  ist  auch  noch  Folgen- 
des zu  beobachten:  Die  Blutdruckcurve  eines  normalen  Thieres  ist 
öfters  sehr  unregelmässig.  Plötzliches  Sinken  und  Steigen  wird  be- 
obachtet auf  Geräusche,  Berührung,  Erschütterung  des  Tisches  und 
oft  ohne  dass  wir  eine  bestimmte  Ursache  nachweisen  können.  Nach 
der  Einspritzung  von  Chloral  bleiben  die  Beize  ohne  Wirkung,  die 
auf  psychischem  Wege  einwirken.  Tactile  und  pathische  Reize,  wozu 
anoh  noch  starke  Geräusche  in  der  Nähe  gehören,  und  die  Ein- 
spritzung selbst  wirken  aber  auch  noch  auf  den  Blutdruck  im  zweiten 
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Stadium.    Auf  solchen  Keiz  tritt  eine  anfängliche  Blutdruckerniedri- 
gung und  spätere  Erhöhung  oder  unmittelbare  Erhöhung  ein. 

Oanz  allein  der  besonderen  Art  der  Wirkung  bei  intravenöser 
Application  ist  endlich  eine  oft  beobachtete  Vermehrung  der  Puls- 
frequenz im  ersten  Stadium  zuzuschreiben,  und  eine  Irregularität  der 
Curye,  die  durch  einen  beständigen  Wechsel  in  der  Pulsexcursion  her- 
vorgebracht ist    Ich  habe  sie  so  häufig  gesehen,  dass  ich  die  Täu- 
schung durch  Quecksilberschwankungen  ausschliessen  kann.    Die  an- 
fängliche Beschleunigung  und  die  Irregularität  erkläre  ich  mir  als 
unmittelbare  Herzwirkung.    Diese  Contactwirkung  des  Cblorais  auf 
das  Herz  führt  bei  intravenösen  Gaben  häufig  den  Tod  durch  Herz- 
lähmung herbei,  wenn  man  nicht  sehr  langsam  mit  der  Application 
vorgeht    Später  ist  bei  dieser  Wirkungsweise  auch  noch  ein  plötz- 
licher Athemstillstand  zu  befürchten.    Bekanntlich  kann   man  nach 
Vermeidung  der  beschriebenen  Gefahren  das  Tbier  lange  im  vierten 
Stadium  erhalten,  besonders  wenn  man  eine  zu  starke  Abkühlung 
des  Thieres  verhindert    Zum  Tode  kommt  es  dann  nur  sehr  allmäh- 
lich durch  allgemeine  Erschöpfung,  ohne  dass  man  die  Einwirkung 
des  Chlorals  auf  ein  besonderes  Organ  anschuldigen  mttsste. 

Urethan,  Paraldehyd  und  Amylenhydrat  wirken  in  derselben 
Weise  wie  Chloral,  nur  dass  die  Beeinträchtigung  von  Gefäss-  und 
Athemcentrum  erst  im  vierten  Stadium  bemerkbar  ist  Abgesehen 
von  den  Schlussfolgerungen,  die  man  aus  einer  Blutdmckerhöhung 
ziehen  könnte,  halte  ich  es  für  unmöglich,  aus  dem  Zustand  des 
Thieres  das  angewandte  Mittel  zu  erkennen.  Urethanthiere  werden 
nur  durch  ihre  häufige  Urinentleerung  auffallen. 

Gelegentlich,  seltener  im  zweiten  Stadium,  häufig  kurz  vor  dem 
Erwachen,  kommt  es  bei  allen  Mitteln,  besonders  aber  beim  Amylen- 
hydrat und  Paraldehyd,  zu  einem  Tremor  der  Skeletmuskeln,  ganz  so 
wie  man  ihn  fast  regelmässig  bei  der  Alkoholwirkung  beobachtet 
Derselbe  kommt  spontan  und  ist  auch  auszulösen  durch  tactilen  Beiz. 
Man  kann  ihn  sofort  durch  einen  pathischen  Reiz  unterbrechen,  z.  B. 
durch  Kneifen  der  Ohren.  Wenn  er  kurz  vor  dem  Erwachen  eintritt, 
wird  er  wohl  durch  die  starke  Abkühlung  des  Thieres  in  der  Seiten- 
lage erklärt  werden  müssen. 

Nach  intrastomachaler  Amylenhydratgabe  beobachtete  ich  einmal 
bei  einem  Thiere  eine  bedeutende  Vermehrung  der  Athemfrequenz 
und  eine  Füllung  der  Ohrgefässe.  Nach  demselben  Mittel  sah  ich 
bei  einem  anderen  Thier,  welches  schon  die  Seitenlage  eingenommen 
hatte,  fortwährendes  Herum^^zen  und  Bewegungen  in  den  Extre- 
mitäten. 
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Wenn  bei  Thieren  die  Wirkung  der  Schlafmittel  nachlässt,  so 
hen  sie  die  beschriebenen  Stadien  in  umgekehrter  Reihenfolge 
;h.   Sehr  lange  bleibt  die  Incoordination  der  Bewegungen  bestehen. 

der  Beobachtung,  wie  ich  sie  in  den  5  Stadien  zu  schildern  ver- 
ite,  geht  hervor,  dass  die  narkotische  Wirkung  sich  sehr  bald  auf 

ganze  Gentralnervensystem  erstreckt  und  auch  das  Rückenmark 
leiligt,  wenn  in  Gehirn  und  Mednlla  oblongata  noch  nicht  die 
e  Wirkung  eingetreten  ist.    Gentren  yerschiedenster  Theile  wer- 

gleichzeitig,  nicht  nach  einander  von  einer  Functionsschwäche 
iflfen. 

Die  beiden  ersten  Stadien  sind  dem  normalen  Schlaf  vergleich- 

Das  Kaninchen  giebt  zwar,  so  weit  ich  das  ermitteln  konnte, 

natürlichen  Schlaf  niemals  seine  kauernde  Haltung  auf  und  legt 

auf  die  Seite,  aber  der  Hund  hat  schon  eine  besondere  Schlaf- 
lung  —  er  liegt  in  sich  eingerollt  — ,  und  der  Mensch  verändert 
ständig  seine  gewöhnliche  Haltung.  Nachlass  im  gewöhnlichen 
keltonus  ist  also  auch  noch  ein  Charakteristicum  des  natürlichen 
lafes.  Eigenthümlich  ist  nur  dem  künstlichen  Schlaf  die  das  Er- 
ben so  lange  überdauernde  Coordinationsstörung,  doch  ist  die- 
e  bis  zu  einem  Grade  auch  bei  einzelnen  Individuen  zu  beob- 
ten,  die  beim  Erwachen  noch  nicht  vollständig  ihre  Bewegungen 
errschen,  giebt  also  kein  Recht,  den  künstlichen  Schlaf  von  dem 
Irlicben  grundsätzlich  zu  unterscheiden. 

I.  Versuche  mit  Pikrotoxin. 

Ich  verfolgte  nun  die  Frage,  ob  wir  den  Lähmungszustand,  den 
Schlafmittel  im  Gentralnervensystem  hervorruft,  durch  die  erre- 
de  Wirkung  des  Pikrotoxin  aufheben  können,  d.  h.  ob  es  gelingt, 
schlafendes  Thier  durch  eine  Pikrotoxineinspritzung  zu  erwecken, 
ächst  wurde  Thieren,  die  Ghloral,  Urethan,  Amylenhydrat  oder 
aldehyd  bekommen  hatten,  subcutan  Pikrotoxin  eingespritzt.    Ich 

die  zahlreichen  Versuche,  die  mit  wechselnden  Dosenverhält- 
en  angestellt  wurden,  nicht  eingebend  behandeln.  Ihre  Ergeb- 
e  waren  zweifelhafter  Natur  und  hatten  nur  dadurch  Bedeutung, 
3  sie  uns  dann  Anhaltspunkte  für  weitere  Versuche  boten.  Es  ge- 
;  mir  nicht,  Thiere  unter  Schlafmittelwirkung  dauernd  zu  erwecken. 

vorübergebendes  Aufwachen  des  Thieres  unmittelbar  nach  der 
dpritznng  konnte  auf  Rechnung  des  Hautreizes  gesetzt  werden. 
;h  grösseren  Dosen,  3  mg  und  darüber,  stellten  sich  eigenthüm- 
e  Bewegungen  bei  den  Thieren  ein:  abnorme  Haltung  des  Kopfes 
li  hinten,  Tremor,  Bewegungen  in  den  Extremitäten,  meist  leichte 
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Krampferscheinungen.  Bei  chloralisirten  Thieren  schien  der  Schlaf- 
zastand  abgekürzt  zu  werden ,  und  die  Athmaog  wurde  häafig  b^ 
scbleanigt. 

Die  letzten  Beobachtungen  wiesen  auf  eine  Prüfung  des  Anta- 
gonismus zwischen  Ghloral  und  Pikrotoxin  mittelst  BlntdrockversucheD 
hin  mit  intravenöser  Application  beider  Mittel. 

Bei  diesen  Versuchen,  von  denen  ich  drei  als  Beispiel  folgen 
lasse,  stellte  sich  heraus,  dass  Pikrotoxin  im  Stande  ist,  den  Blut- 
druck zu  erhöhen,  und  zwar  um  ein  beträchtliches  Maass:  44  mm) 
50  mm,  28  mm.    Nur  darf  der  Blutdruck  noch  nicht  zu  tief  gesunken 
sein.    In  diesem  Falle  gelingt  es  nur  manchmal,  ein  Steigen  durcb 
Pikrotoxin  herbeizuführen.    Die  Blutdrucksteigerung  nach  Pikrotoxin 
kommt  innerhalb  3  Minuten  zu  Stande   und  hält  längere  Zeit  an. 
Gleichzeitig  mit  dem  Steigen  des  Blutdruckes  nimmt  die  Atbemfre- 
quenz  zu.   An  Athemcurven,  die  mit  Hülfe  der  Marey'schen  Trommel 
gewonnen  wurden,  liess  sich  auch  eine  Vertiefung  der  Athmung  nach- 
weisen.  Bemerkenswerth  sind  noch  die  Aenderungen  des  Pulses  durcb 
Pikrotoxin  bei  chloralisirten  Thieren.    Derselbe  ist  anfangs  oil  be- 
schleunigt, dann  unregelmässig  und  zuletzt  verlangsamt.    Die  Un- 
regelmässigkeit besteht  darin,  dass  er  bald  langsamer,  bald  schneller 
ist:  in  ersterem  Falle  sinkt  der  Blutdruck,  in  letzterem  steigt  er. 
Wenn  das  Pikrotoxin  längere  Zeit  eingewirkt  hat,  erfolgen  auch  pe- 
riodische  Herzstillstände   mit  tiefem   Sinken   des  Blutdrucks.    Wie 
schon  Crichton  Browne  i)  fand,  hält  das  Chloralbydrat  den  Aas- 
bruch von  Pikrotoxinkrämpfen  zurück.   Intravenöse  Oaben  von  3  mg 
Pikrotoxin  und  darüber  gingen  bei  Thieren,  die  stark  chloralisirt 
waren,  ohne  Krämpfe  vorüber.   So,  um  ein  Beispiel  anzuführen,  blieb 
bei  einem  Thier,  das  2,6  Ghloral  bekommen  hatte,  bei  einer  Gabe 
von  6  mg  Pikrotoxin  der  Erampfanfall  aus.   Ausgebrochene  Krämpfe 
konnten  durch  kleine  Cbloraldösen  sofort  unterdrückt  werden.    Nacb 
der  Eingabe  von  Pikrotoxin  kehrten  die  durch  Ghloral  aufgehobenen 
Reflexe  nicht  wieder  zurück;  die  noch  vorhandenen  pathischen  Re- 
flexe nahmen  ab.    Eine  Erregung  des  Tbieres,  die  sich  durch  spon- 
tane Bewegungen  kundgegeben  hatte,   wurde  auch  bei   diesen  Ver- 
suchen nicht  beobachtet. 

Versuche  am  Kymographion, 

1.  Versuch,  Kanineben.    Die  Athmung  wird  mit  der  Marey^schen 
Trommel  aufgezeichnet. 

4  h.  1  g  Ghloral  in  20  proc.  Lösung  per  os. 


1)  The  British  xnedical  Journal.  March,  April  1875. 
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AthmuQg  Pols     Druckhöhe 

in  der  Min.  in  mm 

5  h.  21  m.    Beginn  des  Blatdrackversuchs  .  .  .     40  256  118 
5  b.  27  m.    Beginn  der  ersten  Spritze  Cliloral  in- 
travenös 0,4  lg  in  20  proc.  Lösnng     —  —  — 
5  h.  35  m.    Unregelmässigkeit  der  Carve  ...     —  264  106 
5  h.  42  m.    Erste  Spritze  ganz  eingespritzt  •  .     —  —  — 

5  h.  45  m.    Zweite  Spritze  Chloral  (0,4  g)    .  .     —  —  — 

6  h.  —  m.  36  150  66 
6  h.  2  m.  —  150  64 
6  h.  3  m.  3  mg  Pikrotoxin  intravenös  ....  —  —  — 
6  h.  4  m.  Pnls  mit  kleiner  Excnrsion  ....  40  25S  72 
6  h.     5  m.    Pols  abwechselnd   langsam,    hoch 

nnd  schnell  klein 42  150  75 

6  h.     6  m.    ^3  ™&  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.     9  m.    Puls  hoch 42  126  83 

6  h.   10  m.    Puls  klein —  —  89 

6  h.   11  m.    2/3  mg  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.   12  m.    Puls  klein 48  240  94 

6  h.   16  m.    Pols  klein 48  254  95 

6  h.   19  m.    2/3  mg  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.  22  m.    Puls  unregelmässig,  schwer  zu  zählen     60  —  103 

6  h.  26  m.                                                                    60  284  110 

6  h.  27  m.    Puls  sehr  unregelmässig —  —  — 

6  h.  28  m.    Puls  klein,  Atbmung  unregelmässig     66  276  110 
6  h.  30  m.    Zuckungen,  dann  Sinken  des  Blut- 
drucks      —  —  74 

6  h.  34  m.    Zuckungen  wieder  aufgehört    ...     —  —  88 

6  h.  37  m.    Zuckungen —  —  — 

6  h.  38  m.    Beginn  von  Chloraleinspritzung,  Auf- 
hören der  Zuckungen —  —  — 

6  b.  45  m.    0,4  Chloral  bis  jetzt 36  126  56 

6  b.  47  m.                                                                    30  140  51 

6  h.  48  m.    3  mg  Pikrotoxin 36  126  43 

6  h.  49  m.    3  mg  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.  51  m.    3  mg  Pikrotoxin —  —  — 

ö  h.  53  m.                                                                    42  180  40 

6  h.  57  m.    3  mg  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.  59  m.    Zuckungen —  —  — 

7  h.     Im.                                                                    54  198  60 

Nachdem  noch  einmal  Cliloral  wieder  eine  Herabsetzung  des  Blut- 
drucks herbeigeführt  hat,  wird  der  Versuch  um  7  h.  10  m.  beendet 
Krämpfe  waren  nicht  mehr  aufgetreten.  Das  Thier  lebte  und  wnrde  durch 
Chloroform  getödtet. 

2.  Versuch.    Kaninchen.  „  ,  „,  ^,     , 

Puls  Blutdruck 

3  h.  40  m.    Chloral  intravenös —  — 

3  h.  42  m.  318  83 

3  h.  58  m.  306  33 


384  XYIII.  Koppen 

Puls  Blatdrcck 

4  h.     4  m.  306  33 

4  h.     5  m.    5  mg  Pikrotoxin  intravenös —  — 

4  h.  25  m.    Puls  klein 260  65 

4  h.  29  m.    Curve  anregelmässig —  — 

4  h.  40  m.    Beide  Vagi  darchschnitten —  — 

4  h.  52  m.  Curve  sehr  nnregelmässig ,  Pals  des- 
wegen nicht  za  zählen —  S3 

4  h.  53  m.     1,0  Chloral  intravenös —  — 

5  h.     9  m.  290  21 

5  h.  10  m.     174  mg  Pikrotoxin —  — 

5  h.   15  m.    IV4  mg  Pikrotoxin —  26 

5  h.  47  m.  —  2b 

5  h.  50  m.     174  mg  Pikrotoxin —  35 

5  h.  57  m.    1 V4  mg  Pikrotoxin —  — 

6  h.  17  m.     IV4  mg  Pikrotoxin —  46 

6  h.  22  m.    l  V4  mg  Pikrotoxin 276  V3 

6  h.  30  m.    Unregelmässigkeit  der  Curve —  57 

6  h.  41  m.    Langsamer  hoher  Puls —  67 

6  h.  42  m.     l  '/4  mg  Pikrotoxin —  — 

6  h.  47  m.  1 V4  mg  Pikrotoxin.  Sehr  unregelmäs- 
sige Curve —  73 

6  h.  48  m.  Wieder  Chloral,  darauf  Sinken  des  Blut- 
drucks. Zuckungen  waren  nicht  ein- 
getreten. 

3.  Versuch.    Kaninchen. 

2  h.  30  m.  240  116 

2  h.  40  m.    Beginnende  Chloraleinspritzung  ....  —  — 

2  h.  48  m.    Unregelmässige  Curve —  — 

2  h.  56  m.    0,4  Chloral  eingespritzt.    Kein  Cornea- 

reflex —  — 

3  h.  —  m.    ü,4  Chloral  eingespritzt —  — 

3  h.     Im.  300  71) 
3  h.  15  m.    Bis  jetzt  im  Ganzen  1,6  Chloral  einge- 
spritzt.  KUnstl.  Athmung  nothwendig  —  — 

3  h.  24  m.    Noch  0,4  Chloral  eingespritzt —  — 

4  h.   10  m.    Im  Ganzen  jetzt  2,4  Chloral,  künstliche 

Athmung 210  2S 

5  h.   14  m.    Beginnende  Pikrotoxineinspritzung .  .  .  80  40 

5  h.  59  m.  —  46 

6  h.  —  m.    Im  Ganzen   1,5  Pikrotoxin  eingespritzt  —  74 
6  h.   10  m.    Pikrotoxinkrampf.    Thier  getödtet .  .  .  —  — 

4.  Versuch.    Kaninchen.    Die  Athmung  wird  mit  der  Marey'scl 
Trommel  aufgezeichnet. 

Athmung  Puls  Druck 

5  h.     3  m.                                                                    132  268  108 

5  h.   15  m.    Beginn  der  Chloraleinspritzung  .  .      —  —  — 

5  h.    17  m.                                                                       72  264  lUO 
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Athmubg      Puls         Druck 

h.  25  m.    Erste  Spritze  0,4  zu  Ende,  schon 

unregelmässige  Curve —  —  — 

Zweite  Spritze  begonnen —  —  — 

44  308       '  65 

Zweite  Spritze  0,4  zu  Ende  ....      36  316  63 

8  rag  Pikrotoxin —  —  — 

36  306  77 

42  314  88 

ünregelmässige  Curve —  —  — 

56  292  78 

Bald  langsamer,  bald  sciineller  Puls     —  —  — 

1,2  mg  Pikrotoxin —  —  — 

Athmung  unregeimUssig,  hoher  Puls 

(Vaguspuls) 56  128  89 

\i.     2  m.     0,8  mg  Pikrotoxin —  —  — 

ii.   14  m.    Puiscurve  uuregelmässig,  Puls  des- 
wegen nicht  zählbar 66  —  91 

Beide  Vagi  durchschnitten —  —  — 

Zuckungen —  —  — 

Chloraleinspritzung  begonnen.  Keine 

Zuckungen  mehr —  —  — 

Künstliche  Athmung —  —  — 

0,8  Chloral  eingespritzt —  —  — 

—  —  27 

Nochmalige  Einspritzung  von  1,8  cg  Pikrotoxin  führt  keine  Druck- 
äigerung  mehr  herbei. 

Bei  der  Aehnlicbkeit  der  Chloroform-  und  Cbloralwirkung  war 
erwarten,  dass  Pikrotoxin  bei  chloroformirten  Thieren  ebenfalls 
n  Blutdruck  erhöhen  würde,  was  die  Versuche  bestätigten.  Um 
le  mögliebst  gleichmässige  Wirkung  des  Chloroforms  bei  diesen 
irsuchen  zu  haben,  wurde  in  einiger  Entfernung  von  der  Tracheal- 
Qüle  ein  mit  Chloroform  getränkter  Wattebausch  angebracht;  die 
i  gleichzeitiger  Chloral-  und  Pikrotoxinwirkung  beobachtete  Un- 
^elmässigkeit  der  Curve  fehlte  nicht.  Die  schon  bekannte  krampf- 
fbebende  Wirkung  des  Chloroforms  macht  sich  auch  hier  geltend, 
wie  man  aber  mit  dem  Chloroform  aufhört,  löst  das  eingespritzte 
a*otoxin  sofort  Krämpfe  aus. 

In  Uretban-,  Paraldehyd-  und  Amylenhydratnarkose  ist  es  eben- 
Is  möglich,  durch  Pikrotoxin  auf  den  Blutdruck  und  die  Athem- 
quenz  hinzuwirken;  nur  sind  die  Wirkungen  nicht  so  stark,  weil 
-  Druck  nicht  so  viel  unter  die  normale  Höbe  gebracht  ist.  Jene 
regelmässigkeit  der  Curve,  die  bei  chloralisirten  Thieren  nach 
crotoxingaben  als  Folgen  einer  Gefässwirkung  eintraten,  entwickelt 
b  nicht    Die  letztbesprochenen  Mittel  sind  ebenso  im  Stande,  die 

A rcb iT  £  experiment.  Pathol.  n.  Pharmakol.   XXIX.  Bd.  1^ 
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Krämpfe  zarttckzuhalten.  Wenn  man  bei  demselben  Thier  grosse 
Schlafmitteldosen  und  grosse  Pikrotoxindosen  verabfolgt,  so  bleibt 
das  Tbier  am  Leben,  während  jede  Dose  für  sieh  den  Tod  znr  Folge 
gehabt  hätte.    Ich  führe  als  Beispiel  3  Versuche  an. 

4  ccm  Paraldehyd  subcutan  und  6  mg  Pikrotoxin  intravenös  wurden 
gut  vertragen,  obwohl  mit  dem  Thier  ein  Blutdruckversuch  gemacht  wor- 
den war.  5  ccm  Paraldehyd  und  6  mg  Pikrotoxin  subcutan  wurden  ver- 
abfolgt, ohne  dass  das  Thier  nach  Ablauf  des  Betäubungftzustandes  wei- 
tere Schädigung  zeigte.  Nach  5  ccm  Amylenhydrat  und  9  mg  Pikrotoxin 
blieb  eine  Schwäche,  besonders  der  Vorderbeine,  zurück,  und  das  Thier 
starb  am  dritten  Tage  nachher,  aber  deutliche  Krämpfe  kamen  trotz  der 
grossen  Pikrotoxingabe  nicht  zur  Beobachtung. 

5.  Versuch.  Kaninchen  hat  subcutan  nach  und  nach  4  ccm  Par- 
aldehyd bekommen.    Die  erste  Dose  4  h.  33  m. 

4  h.  33  m. 

5  h.  45  m.    Corneareflex  sehr  schwach    .... 
5  h.  48  m. 

5  h.  49  m.    3  mg  Pikrotoxin  intravenös  .... 

5  h.  50  m. 

5  h.  52  m. 

6  h.  3  m. 

ü  h.  14  m.    3  mg  Pikrotoxin 

6  h.  16  m. 

«  h.  17  m. 

Sehr  schwache  Reactioü  auf  Schwanzkneifen.  Um  6  h.  31m.  wird 
das  Thier  aus  dem  Apparat  losgemacht,  nachdem  die  Arterie  unterbunden 
und  die  Wunden  zugenäht  sind.  7  h.  A  4  X  16,  das  Thier  wird  darauf 
in  einen  geheizten  Käfig  gelegt,  7  h.  15  m.  A  4  X  17.  Es  reagirt  auf 
Kneifen  lebhaft.  Am  nächsten  Tage  ist  es  noch  schwach,  gleitet  beim 
Laufen  aus,  zittert  bei  Bewegungen,  frisst  nicht.  Am  nächsten  Tage  ist 
es  ganz  munter  und  frisst. 

6.  Versuch.    Grosses  Kaninchen. 

4  h.    5  m.    4  ccm  Amylenhydrat  subcutan. 
4  h.    9  m.    1  ccm  Amylenhydrat. 

4  h.  25  m.    Liegt  auf  der  Seite.    Corneareflex  erhalten.    Reaction  auf 

Kneifen.    A  4  X  12. 

5  h.  1 1  m.    A  4  X  S.     9  mg  Pikrotoxin  subcutan. 
5  h.  35  m.    A  4  X  11. 

5  h.  53'/2ra.  A  X  13.    Zittern  der  Schnauzhaare,  Bewegung  der  Beine. 

6  h.  29  m.    A  4  X  9.    Kopf  nach  hinten  gehalten. 

6  h.  59  m.  Keine  Bewegungen  auf  Kneifen.  Keine  unwillkttrlichen  Be- 
wegungen, kein  Corneareflex.  Schnauzhaarreflex  vorhan- 
den.    A  4  X  18. 

Am  nächsten  Tage  noch  Status  idem.  Am  7.  Juni  in  sitzender  Stel- 
lung gefunden.    Die  Vorderbeine  ausgestreckt.    Bei  Scbwanzkneifen  lÄnft 
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Druck 

equenz 

zahl 

hohe 

102 

44 

234 

77 

82 

44 

222 

80 

48 

93 

48 

210 

98 

48 

240 

90 

99 

44 

100 

52 

230 

103 
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das  Thier,  jedoch  gleiten  die  Vorderbeine  ans,  besonders  das  linke.  Der 
Kopf  macht  beim  Laufen  schüttelnde  Bewegungen.  Das  Thier  frisst  nicht. 
Am  8.  Jnni  Tod. 

7.  Versuch.    Kaninchen. 
3  h.  12  m.    5  ccm  Paraldehyd  an  verschiedenen  Stellen  subcutan. 

3  h.  23  m.    Thier  liegt  auf  der  Seite.    Kräftiges  Ziehen  an  den  Extre- 

mitäten ohne  Oegenbewegung.     Schnauzhaarreflex  stark. 
Bei  Kneifen  Bewegungen.     A  4  X  20,  P  4  X  46. 

4  h.  12  m.    Nystagmus.  Corneareflex abgeschwächt.   A4  X  14,  P4  X  38. 
4  h.  17  m.    6  mg  Pikrotoxin  subcutan.    A4  X  13,  P4  X  35. 

4  h.  52  m.    Status  idem. 

5  h.  41  m.    Bewegungen  mit  dem  Kopf.    Kaubewegungen.    Zittern  der 

Schnauzhaare.    A4  X  14. 

5  h.  58  m.    Angelehnt  hingesetzt.     Hebt  den  sinkenden  Kopf  von  Zeit 

zu  Zeit  auf. 

6  h.  17  m.    Wendet  den  Kopf,  wenn  man  es  auf  die  Seite  klopft. 

6  h.  20  m.    A  4  X  13. 

7  h.  25  ro.    Aufrechte  Haltung  mit  dem  Bauch  auf  den  Boden.    Cornea- 

reflex lebhaft. 
Am  nächsten  Tage  munter,  frisst. 

Ohne  Erfolg  blieb  die  Pikrotoxinwirkung  auf  Thiere,  die  nach 
der  Angabe  von  Runge 0  1  Vol.  Sauerstoff  und  1  Vol.  CO2  gemischt 
einathmeten,  obwohl  der  in  kurzer  Zeit  dadurch  herbeigeführte  Zu- 
stand dem  des  4.  Chloralstadinms  ähnlich  ist,  abgesehen  davon,  dass 
der  Puls  den  Typus  des  Vaguspulses  annimmt.  Auch  bei  mittlerer 
Blutdruckerniedrigung  durch  CO2  blieb  Pikrotoxin  unwirksam.  Wenn 
ich  aus  den  2  Versuchen,  die  ich  anstellte,  schliessen  darf,  so  hätten 
wir  also  hier  eine  Lähmung  des  vasomotorischen  Centrums,  welche 
durch  den  Pikrotoxinreiz  nicht  zu  heben  ist.  Die  Kohlensäure  hält, 
so  lange  sie  eingeatbmet  wird,  den  Ausbruch  von  Pikrotoxinkrämpfen 
zurück.  Sowie  man  aber  mit  der  Koblensänreathmung  aufhört,  bre- 
chen die  Krämpfe  aus,  zugleich  mit  einer  neu  eintretenden  Blutdruck- 
steigerung über  den  Durchschnittsstand  des  Manometers. 

Die  Pikrotoxinwirkung  ist  zuerst  von  Roeber^)  genauer  studirt 
worden.  Von  der  Richtigkeit  seiner  Schilderung  habe  ich  mich  selbst 
überzeugt.  Man  wird  am  besten  mit  ihm  folgende  Stadien  unter- 
scheiden: 1)  Aufregung;  2)  Somnolenz;  3)  Krämpfe;  4)  Lähmung. 
Crichton  Browne^)  erblickt  in  den  Pikrotoxinkrämpfen  grosse 
Aehnlichkeit  mit  den  Krämpfen  nach  elektrischer  Reizung  der  Hirn- 
rinde und  machte  die  Krämpfe  von   einer  Erregung  des  Grosshims 


1)  Archiv  für  experim.  Pathologie  und  Pharmakologie. 

2)  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie.  1868. 

3)  The  British  medical  Journal.  March  27.  IS75. 
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abhängig.  Aber  die  Beobachtaag  Roeber's,  dass  nach  Grosshiro- 
und  MittelbirDcxstirpation  die  Krämpfe  nach  wie  vor,  mit  geringen 
Aendernngen,  eintreten,  nach  Abtrennung  der  MeduIIa  oblongata  feh- 
len, lässt  sich  leicht  durch  einen  Versuch  bestätigen.  Dem  Ausbreeheo 
der  Krämpfe  gebt  ausserdem  ein  Zustand  allgemeiner  Erregbariveit 
Yoraus,  indem  die  Thiere  bei  Erschütterung  des  Tisches  zasammen 
fahren.  Bei  Blutdruckversuchen  —  ein  Beispiel  eines  solchen  gebe 
ich  unten  —  tritt  die  starke  Vagusreizung  deutlich  za  Tage  in  einem 
ausgesprochenen  langsamen  Puls  mit  grossen  Pulsexcorsionen.  Die 
Vagusreizung  verhindert  die  Steigerung  des  Blutdrucks  etwas  und  man 
kann  bei  Pikrotoxinwirkuug  nach  Vagusdurchschneidung  den  BlQt 
druck  bedeutend  steigen  sehen.  Aber  die  eigenthttmliche  Langsam- 
keit und  grosse  Excursiou  des  Pulses  ist  durch  Durchschueidoog 
nicht  vollständig  aufzuheben.  Dieselbe  tritt,  wie  schon  Roebcr  be- 
obachtete, selbst  dann  ein,  wenn  man  den  Vagus  vor  Eingabe  des 
Pikrotoxins  durchschneidet,  oder  wenn  man,  wie  ich  hinzufügen  kaoo, 
durch  Atropin  den  Vagus  lähmt. 

8.  Versuch.    Kaninchen.  Athem- 

frequeDZ       Fiils      DrackhOiio 

4  h.  49  m.  64  222  123 

4  h.  51  m.    4jü  mg  Pikrotoxiu  intravenös     .  .  —  —  — 

4  h.  52  m.  —  216  123 

4  h.  54  m.     \iü  mg  Pikrotoxiu —  —  — 

4  h.  55  m.  64  220  129 

4  h.  56  m.     ^liQ  mg  Pikrotoxin —  —  — 

4  h.  5S  m.  j  —  186  129 

5  h.  —  m.  [Vaguspuls —  16S  127 

5  h.    3m.J  120  13S  131 

5  h.     6  m     Heide  Vagi  durchschnitten    ...  —  —  — 

5  h.     7  m.     Pulsexcursion  kleiner —  198  145 

5  h.     S  m.  44  192  160 

5  h.  19  m.    Krampfanfall —  — 

5  h.  23  m.    Pulsexcursion    wieder   sehr    hocti, 

wie  bei  Vaguspuls —  96  154 

5  h.  32  m.    Herzstillstaud  in  gewissen   Pausen 

und  tiefes  Sinken  des  Blutdrucks     —  —  — 

6  h.    2  m.     1  mg  Pikrotoxin —  —  — 

6  h.     3  m.  36  270  185 

6  h.  15  m.    lu  allgemeinem  heftigem  Krampf  plötzlicher  Tod. 

9.  Versuch.    Frosch.    Vagus  beiderseits  präparirt  und  beide  Vagi 
durchschnitten. 

3  h.  15  m.  r  1  X  11.  4  h.  47  m.  Krampfanfall. 

4  h.  35  m.  P  4  X  b.  P  4  X  7. 
4  h.  4U  m.  2  mg  Pikrotoxin.  4  h.  51  m.  P  4  X  7. 
l  h.  42  m.  P  4  X  ü.  5  h.     4  m.  P  4  X  6. 


Pikrotozin  und  Coriamyrtin  als  CoUapsmittel. 


339 


5  h.  12  D). 

1  mg  Pikrotoxin. 

5  b.  14  m. 

1  mg  Pikrotoxin. 

5  h.  16  m. 

P  4  X  6. 

5  h.  16  m. 

P4  X  12. 

5  h,  2(1  m. 

P  4  X  6. 

5  h.  17  m. 

Leichter  Krampf. 

5  h.  36  ni. 

Vorhof  schlägt  nur 

5  h.  29  m. 

P4  X  10. 

allein. 

5  h.  40  m. 

Starker  Krampf. 

Frosch. 

5  h.  -IG  m. 

P4  X  10. 
P4  X  10. 

5  h.  —  m. 

P4  X  15. 

5  h.  57  m. 

P4  X  9. 

5  h.     6  ID. 

Beide   Vagi   durch- 

6 h.    6  m. 

P4  X  10. 

schnitten. 

6  h.  15  m. 

P  4  X  9. 

5  h.     8  m. 

P4  X  14. 

6  h.  27  m. 

P4  X  9. 

5  h.  10  m. 

2  mg  Pikrotoxin. 

6  h.  35  m. 

P  4  X  8. 

10.  Versuch.  Frosch.  Beide  Vagi  präparirt  und  die  hemmende 
Wirkung  geprüft. 

n  h.  —  m.    P  4  X  19. 

1  Tropfen  einer  0,2  proc.  Atropinlösung  in  den  Lymphsack. 
P4  X  17. 
Elektrische  Reizung  beider  Vagi  wirkungslos. 

2  mm  Pikrotoxin  in  den  Lymphsack. 
P  4  X  16. 
P4  X  14. 
Krampf. 
P4  X   12. 
Krampf. 
P4  X  11. 
P4  X  11. 

P  4  X  8.     Elektrische  Reizung  beider  Vagi  wirkungslos. 
Durchschneidung  beider  Vagi. 
P4  X  10. 
P  4  X  10. 

P4  X  11. 
P4  X  8. 
P4  X  5. 

Roeber  nahm  eine  directe  Herzmuskel-  oder  Herznervenwirkung 
des  Pikrotoxin  an.  Es  bleibt  keine  andere  Möglichkeit,  als  eine 
solche  Beeinflossong  anzunehmen,  aber  bei  Versuchen  am  ausgeschnit- 
tenen Froschherzen  mit  dem  William'schen  Apparat  hatte  ich  nur 
zweifelhafte  Ergebnisse  einer  solchen  Wirkung,  die  ganz  in  Frage  ge- 
stellt wurden,  als  in  einer  Reihe  von  Versuchen  die  Beimischung  von 
grösseren  Pikrotoxinmengen  zum  Blut  die  mittelst  eines  Manometers 
aafgeschriebene  Curve  durchaus  nicht  veränderte.  Zahl  and  Höhe 
der  Pulse  blieben  dieselben. 

Mit  Roeber  betrachten  wir  das  Pikrotoxin  als  ein  starkes  Er- 
regUDgsmittel  der  Medulla  oblongata,  ohne  zu  übersehen,  dass  es 
aach  im  Gehirn  eine  kurze  Erregung  setzt  und  auch  im  Rückenmark 
erregt,  bevor  es  eine  Abstumpfung  der  Reflexe  herbeiführt;  denn  dl<^ 


11  h.  5  m. 
11  h.  14  m. 
11  h.  15  m. 
11  h.  IS  m. 
1 1  h.  27  m. 
11  h.  31  m. 
1 1  h.  33  m. 
11  h.  34  m. 
1 1  h.  37  m. 
11  h.  42  m. 
11  h.  50  m. 

11  h.  59  m. 

12  h.  2  m. 
12  h.  10  m. 
12  h.  25  m. 
12  h.  43  m. 

1  h.  —  m. 
3  h.  30  m. 
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ausgiebige  ReactioD   auf  den  Erschütterangsreiz  lässt  sich  nicht  an- 
ders erklären. 

Von  der  auf  das  ganze  Centralnervensystem  sich  erstreckenden 
Wirkung  kommt  in  unseren  Pikrotoxin-Chloralversuchen  die  erregende 
Wirkung  auf  das  Atbem-  und  Gefässcentrum  vor  Allem  in  Betracht. 
Die  Tbätigkeit  derselben  ist  beim  Cbloral  geschwächt,  d.  b.  es  kommt 
in  der  Cbloralwirkung  eine  Collaps  erzeugende  Wirkung  zar  Erschei- 
nung. Das  Pikrotoxin  bekämpft  die  Läbmung  jener  Centren.  Die 
gleichzeitig  schädliche  krampferzeugende  Wirkung  des  Pikrotoxin 
wird  durch  das  Cbloral  eingedämmt.  Das  Pikrotoxin  zeigt  sich  so- 
mit als  ein  Mittel,  welches  dem  Collaps  entgegenwirkt.  Seiner  prak- 
tischen Verwertbbarkeit  stebt  aber  vor  Allem  seine  schwere  Resor- 
birbarkeit  entgegen.  Darauf  ist  es  zurtlckzufUbren,  dass  seine  Wirknng 
versagt,  wenn  der  Blutdruck  einen  sehr  niedrigen  Stand  hat  nnd  da- 
bei der  Resorptionsvorgang  herabgesetzt  ist.  Gerade  aber  diese  ex* 
perimentell  zu  erzeugenden  analogen  Zustände  sind  es,  die  wir  durch 
ein  Collapsmittel  bekämpfen  möchten. 

II.  Versuche  mit  Coriamyrtin. 

Wir  besitzen  nun  in  dem  Coriamyrtin  eine  dem  Pikrotoxin  ähn- 
lich wirkende  Substanz,  die  leichter  löslich  und  anscheinend  auch 
leichter  resorbirbar  ist.  Aus  Blättern,  Blttthen  und  Früchten  von  Co- 
riaria  myrtifolia  stellte  ich  nach  dem  Verfahren,  welches  Riban^j 
beschrieben  hat,  die  krystalliniscbe  Substanz  dar.  Die  Wirkung  ist 
schon  von  Riban^)  und  Perrier^)  geschildert  und  charakterisirt 
worden. 

Spritzt  man  einem  Frosch  Coriamyrtin  in  den  Bauchlympbsack, 
so  zeigt  sich  das  Thier  meistens  gleich  nachher  aufgeregt  und  springt 
umher.  Die  Athmung  beschleuuigt  sich.  Allmählich  wird  aber  das 
Thier  ruhig  und  apathisch.  Bei  Streichen  an  der  Nasenspitze  senkt 
es  den  Kopf  und  hält  ihn  gesenkt.  Bei  Erschütterungen  des  Körpers 
fährt  der  Frosch  zusammen.  Zuweilen  öffnet  er  das  Maul.  Nach 
ungefähr  5  Minuten  brechen  Krämpfe  aus,  denen  häufig  ein  allge- 
meines Zittern  der  Muskeln  vorausgeht.  Zuerst  kommt  nur  ein  leichter 
Krampfanfall.  Das  Thier  wendet  den  Kopf  nach  hinten,  streckt  seine 
Extremitäten  aus,  die  dabei  zittern.  Der  zweite  Anfall  ist  dann  sehr 
stark.  Dabei  werden  die  Hinter-  und  Vorderbeine  gespreizt,  und  das 
Thier  stösst  einen  Schrei  aus.    Ausser  diesem,  abgesehen  von  Zitter- 

1)  Compt.  rend.  LVIl,  LVIII. 

2)  Ibidem.  T.  LVII.  18C4;  T.  LXlll.  ISÜS. 

3)  Archiv  für  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  IV.  S.  2Ü4.  1875. 
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beweguDgen  tonischen  Krampf  kommt  es  auch  zu  wilden  Sprung- 
bewegungen,  Herumwerfen  und  klonischen  Krämpfen.  Die  Haut  des 
Thieres  bedeckt  sich  mit  Schaum.  Die  Äthmnng  kommt  zum  zeit- 
vveisen  und  endlich  vollständigen  Stillstand  mit  Beginn  der  Krämpfe. 
Das  Herz  schlägt  langsamer  und  kommt  für  kurze  Zeit  zum  Still- 
stand. Weiterhin  mischen  sich  unter  die  Krämpfe  Lähmungen.  Der 
Frosch  liegt  mit  ausgestreckten  Hinterextremitäten  da.  Einzelzuckun- 
gen in  allen  Skeletmuskeln  unterbrechen  die  Ruhe.  Tactile  und  pa- 
tbische  Reize  rufen  keine  Reflexe  hervor,  nur  noch  leichte  Krampf- 
anlUUe.  Auch  der  Corneareflex  ist  aufgehoben.  Schliesslich  lassen 
die  Zuckungen  ganz  nach.  Es  besteht  nur  noch  Lähmung.  Das  Thier 
liegt  mit  ausgestreckten  Hinterbeinen  da,  bewegt  sich  nicht  spontan 
und  nicht  auf  Reflex.  Der  Kopf  ist  dabei  meistens  nach  vorn  gesenkt. 
Aus  diesem  Zustand  schwerer  Vergiftungerholt  sich  der  Frosch  selten. 
Wir  führen  im  Folgenden  einige  Versuche  an,  darunter  Vergleichsver- 
suche, welche  die  grössere  Schnelligkeit  in  der  Wirkung  des  Coria- 
luyrtin  gegenüber  der  des  Pikrotoxin  zeigen. 

1 1.  Versuch. 

Frosch     A  4  X  35     P  4  X  26. 

5  h.  55  m.  A  4  X  25     P  4  X  28. 

1  mg  Coriamyrtin. 

Zudrücken  des  einen  Auges.    Senken  des  Kopfes  beim  Be- 
streichen der  Nasenspitze.  Leichte  krampfhafte  Bewegungen. 
A  4  X  27. 
Oh.    2m.  Kriecht  umher,   kann  die  Hinterbeine  nicht   ordentlich  be- 
wegen, macht  unvollkommene  Sprünge  auf  Kneifen. 

6  li.    3  m.  Krampf  mit  Schrei.    Opisthotonus.     Krampfhaftes  Spreizen 

der  Beine  mit  Zittern.    Der  Körper  ist  mit  Schaum  bedeckt. 
Athmungsstillstand     P  4  X  16, 

G  h.     ü  m.  P  4  X  20. 

6  h.    7  m.  Noch  einzelne  Zuckungen  der  Hinterbeine.    Kopf  nach  hin- 
ten gebalten. 

G  h.    9  m.  P  4  X  14. 

Nasen  kneifen  übt  keine  Reaction  aus. 

6  h.  18  m.  Erschütterung  löst  Zuckungen  aus. 

6  h.  30  m.  Elektrische  Erregbarkeit  erhalten. 

P  4  X  10. 

6  h.  47  m.  Lähmungszustand       P  4  X  12. 

12.  Versuch.   Vergleichsversuch    zwischen   Pikrotoxin   und   Coria- 
nyi-tin  am  Frosch. 

I  h.  55  V2  m.   l  mg  Pikrotoxin.  4  h.  58  V2  m.   1  mg  Coriamyrtin. 

Frosch  nach  dem  Ein- 
spritz, sehr  beweglich. 

»  b.  16  m.  Auf  Reiz  leichter  Krampf-      5  h.    3  m.  Leichtes    Zusammen- 
anfall.   Zittern.  fahren. 
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5  h.  23  m.  Starker  Krampf ,   durch      5  h.    4  m.  Erster  Krampf.  Opistho- 
Reiz  Krampf  auszulösen.  tonus  y  dann  bald  dannf 

mehrere  Anfälle.  Hefti- 
ges Springen.    Schrei 

5  h.  29  m.  Kein  Reflex  auf  Kneifen.      5  h.    S  m.  Vereinzelte      Zuckungeo 

in  verschiedenen  Körper- 
theilen.  Kneifen  des  Bei- 
nes löst  einen  Krampf  aii% 
keinen  richtigen  Reflex. 

5  h.  25  m.  Heftiger   Krampf   mit  5  h.  1 5  m.  Status  idem. 

Schrei. 

13.  Versuch.  Frosch. 

P  4  X  16     A  4  X  29, 
II  h.    8  m.    P  4  X  17     A  4  X  23, 

P4   X  19. 
1 1  h.  23  m.    Coriamyrtin  1  mg. 
11h.  26  m.    P  4  X  21     A  4  X  26. 
11h.  29  m.    Krampf.     P  4  X  17. 
11  h.  30  m.    Herzstillstand  in  einem  Krampfanfall. 
11  h.  31  m.    P  4  X  15. 
11  h.  32  m.   P4  X  16,  Athmungsstillstand. 
11h.  33  m.    P4  X  12.  Nur  noch  Einzelzuckungen,  keine  allgemeioeD 

Krämpfe. 
1 1  h.  35  m.    P  4  X  9.     Liegt  jetzt  ruhig  da  ohne  Krämpfe.    Die  Hinte^ 

beine  sind  ausgestreckt.     Die  Vorderbeine   sind   gefaltet 

Durch  Drehen  des  Glastellers ,  auf  dem  der  Frosch  liegt, 

sind  langsame  Bewegungen  auszulösen.    Der  Kopf  ist  vorn- 

übergebeugt. 

14.  Versuch.    Frosch. 

5  h.    6  m.    A  4  X  27     P  4  X  19. 
5  h.  35  m.    1  mg  Coriamyrtin. 

Gleich  nachher  Aufregungszustand. 
5  h.  39  m.    Opisthotonus.   Tonischer  Streckkrampf  in  den  Beinen. 

P  4  X  19. 
5  h.  40  m.    Kramp  fanfall  mit  tonischen  und  klonischen  Krämpfen.    Das 

Thier  wälzt  sich  herum. 
5  h.  44  m.    Lunge  stark  gebläht  P  4  X  1 7. 

5  h.  55  m.  P4  X  14. 

Die  Athmung  steht  in  den  Krampfstadien  still  und  erreicht 
dazwischen  wieder  eine  Frequenz  von  4  X  16.  Einzel- 
krämpfe in  den  Beinen,  Kneifen  der  Beine  löst  keinen  Re- 
flex aus. 

6  h.  —  m.  P  4  X  14. 

Vorderpfoten  in  Contractur. 
6  h.  10  m.  P  4  X  15. 

6  h.  42  m.  P  4  X  11. 

Kneifen  löst  keinen  Reflex,  aber  leichte  Krampfanflille  aus. 

Die  Muskeln  sind  elektrisch  erregbar. 
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Aehnlich  sind  die  Erscheinnngeii  beim  KaniDcben.  Sehr  aaffai- 
lend  ist  die  rasche  BeschleuDigang  der  AthmuDg.  Die  Thiere  sind 
auch  unruhiger.  Sie  verlieren  ihre  gewöhnliche  Scheu,  und  Kanin- 
chen, die  sonst  in  die  Ecke  ihres  Käfigs  eilen,  sowie  man  an  den- 
selben herantritt,  laufen  dem  Beobachter  entgegen.  Nach  kurzer  Zeit 
kommt  es  bei  gewissen  Gaben  zu  Krämpfen.  Einem  vorübergehen- 
den Opisthotonusanfall  mit  leichtem  Zittern  folgen  Zuckungen  der 
Muskeln  des  Maules,  der  Augen  und  des  Ohres,  dann  des  ganzen 
Körpers.  Dazwischen  jagen  die  Thiere  auch  plötzlich  wild  umher. 
In  sehr  starkem  Krampfanfall  kommt  es  zu  schnellem  Tod  durch 
Athemstillstand,  wenn  nicht  rechtzeitig  künstliche  Athmung  eingeleitet 
wird.  Werden  die  Krämpfe  überstanden,  so  folgt  ein  Stadium  der 
Lähmung  mit  Zuckungen.  Das  Thier  kann  vorübergehend  gelähmt 
bleiben  und  sich  wieder  erholen.  Nur  sind  die  Bewegungen  dann 
noch  längere  Zeit  unsicher  und  zitternd.  Im  Beginn  der  Krämpfe 
sind  die  Pupillen  weit,  und  die  Augen  treten  hervor.  Das  Maul  ist 
mit  Speichel  gefüllt.  Die  Wirkung  des  Coriamyrtin  ist  also  sehr 
schnell  und  stark. 

Bei  einer  intravenösen  Gabe  von  ^/5  mg  von  der  Jugularvene  aus 
wurde  schon  ein  leichter  Krampfanfail  bei  einem  1  ^2  Kilo  schweren 
Kaninchen  beobachtet.  Subcutandosen  von  V^  mg  verursachten  keine 
Schädigung  der  Thiere,  während  1  mg  auf  einmal  gegeben  leichte 
Krampferscheinungen  hervorrief,  ohne  aber  sonst  das  Thier  zu  be- 
einträchtigen. Doch  wurden  auch  bei  einer  Gabe  von  ^/lo  mg,  die  in 
4  Dosen  gegeben  wurde,  keine  Krämpfe  beobachtet.  Auch  bei  nicht 
krampferzeugenden  Dosen  war  die  Athembcschleunigung  sehr  be- 
merkenswerth.  Schon  bei  einer  Dose  von  V&  mg  subcutan  war  sie 
sehr  deutlich.  Die  Messung  des  Athemvolumens  am  Dreser-Ja- 
cobj'schen  Apparat  zeigte  einmal  bei  starker  Vermehrung  der  Athem- 
frequenz  zwar  eine  Verminderung  des  Volumens  eines  Atbemzuges, 
aber  eine  Vermehrung  des  Gesammtvolumens  der  Atbemzüge  in  einer 
Minute,  das  andere  Mal  bei  geringerer  Steigerung  der  Athemfrequenz 
eine  Vergrösserung  des  einzelnen  Athemvolumens. 

Die  nachfolgenden  Versuche  sollen  den  Einfluss  kleinster  Dosen 
und  die  günstige  Wirkung  auf  die  Athmung  zeigen.  Auch  konnten 
wir  in  2  Versuchen  das  im  Chloralschlaf  befindliche  Thier  durch  Co- 
riamyrtin dauernd  aufwecken,  was  wir  mit  Pikrotoxin  vergeblich  ver- 
sucht hatten. 

15.  Versuch.    Grosses  Kaninchen  von  circa  2000  g. 
11h.    6  m.    Athemfrequenz  4  X  36. 
11  h.  29  m.  =  4  X  34. 
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t2  h.  24  m.  Athemfrequenz  4  X  32. 

12  h.  30  m.  =               4  X  3S. 

12  h.  31  m.  V2  mg  Coriamyrtin  in  1  ccm  Wasser  subcutan. 

12  h.  33  m.  Athemfrequenz  4  X  50. 

12  h.  35  m.  =               4  X  47. 

12  h.  3S  m.  =               4  X  42. 

12  h.  40  m.  =               4  X  50. 

12  h.  43  m.  Frisst  spontan. 

12  h.  48  m.  Athemfrequenz  4  X  53. 

12  h.  54  m.  =               4  X  54. 

12  h.  58  m.  =               4  X  50. 

4  h.  19  m.  =               4  X  43. 

16.  Versuch.    2  Kaninchen  von   1950  g. 

5  h.  50  m.    Athemfrequenz  4  X  70. 

5  h.  57  m.  s  4  X  55. 

6  h.     5  m.  =  4  X  70. 

6  h.  14  m.    */2  mg  Coriamyrtin  subcutan  in   V^  com  Wasser. 
6  h.  18  m.    Athemfrequenz  4  X  67. 
6  h.  20  m.  =  4  X  69. 

6  h.  22  m.  =  4  X  73. 

6  h.  28  m.  =  4  X  81. 

Thier  ist  unruhig,  läuft  umher. 
6  h.  32  m.    Athemfrequenz  4  X  75. 

Beim  Athmen  Erschütterung  des  ganzen  Körpers. 
6  h.  45  m.  4  X  75. 

6  h.  55  m.  4  X  66. 

Die  Erschütterung   des  Körpers  durch    die  Athmung  ii 
aufgehört. 

17.  Versuch.    Kaninchen. 

5  h.    9  m.  A  4  X  50. 

5  h.  55  m.  A  4  X  59. 

5  h.  56  m.  1  mg  Coriamyrtin  in  2  ccm  Aq.  destill,  subcutan. 

5  h.  59  m.  Leichte  Erregung,  läuft  umher. 

A  4  X  59. 

6  h.  2  m.  A  4  X  52. 
6  h.  4  m.  A  4  X  63. 
6  h.    6  m.    A  4  X  71, 

Die  Athmung  erschüttert  das  ganze  Thier. 
6  h.    7  m.    A  4  X  77. 

Das  Thier  legt  sich  ausgestreckt  auf  den  Boden. 
6  h.     9  m.    A  4  X  SO. 

Einzelne  Zuckungen  der  Schnauze,  der  Augenlider,  der  Ohn 
6  h.  10  m.    A  4  X  83. 
6  h.  12  m.    A  4  X  83. 

6  h.  15  m.    Pupillen  weit.    Hautreflex,  Corneareflex  stark. 
6  h.  18  m.    A  4  X  82. 
6  h.  22  m.    A  4  X  72. 
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6  h.  27  m.    OhrenkneifeD  wird  durch  Bewegungen  beantwortet.   Keine 

spontanen  Bewegungen. 
6  b.  28  m.    A  4  X  79. 
6  b.  35  m.    A  4  X  63. 
6  b.  42  m.    A  4  X  65. 

Das  Thier  zeigt  keine  weiteren  Störungen. 

18.  Versucb.    Kanineben. 

Atbemfrequenz  4  X  48. 

6  b.  25  m.    1  mg  Coriamyrtin  subcutan. 
G  b.  26  m.    Atbemfrequenz  4  X  73. 

G  b.  27  m.  =  4  X  73. 

G  b.  29  m.    Bewegungen  mit  den  Unterkiefern. 

G  b.  34  m.  =  4  X  75. 

Leicbtes  Erregungsstadium. 
G  b.  40  m.    Atbemfrequenz  4  X  80. 

7  b.     6  m.  =  4  X  89. 

Am  anderen  Tage  munter. 


19.  Versucb.    Kanineben  2490 

g- 

4  b.  54  m. 

A  4  X  34. 

6  b.  46  m. 

A  4  X  37. 

5  li.    7  m. 

Spitze  ein.  Spritze  sub- 

6 b.  47  m. 

A  4  X  38. 

cutan  eingestocben. 

G  b.  50  m. 

A  4  X  49. 

5  b.    8  m. 

A  4  X  35. 

6  b.  5  1  m. 

A  4  X  52. 

5  b.  21  m. 

A  4  X  43. 

6  b.  53  m. 

A  4  X  49. 

5  b.  25  m. 

A  4  X  42. 

6  b.  55  m. 

A  4  X  53. 

5  b.  36  m. 

A  4  X  43. 

6  b.  57  m. 

2/10  mg  Coriamyrtiu. 

5  b.  37  m. 

2/io  mg    Coriamyrtin 

6  b.  58  m. 

A  4  X  52. 

subcutan,  1  mg   in 

7  b.    2  m. 

A  4  X  53. 

2  ccm  Wasser  gelöst. 

7  b.    4  m. 

A  4  X  55. 

5  b.  47  m. 

A  4  X  60. 

7  b.    6  m. 

A  4  X  53. 

5  b.  50  m. 

A  4  X  67. 

7  b.  1 1  m. 

A  4  X  63. 

5  b.  54  m. 

A  4  X  70. 

7  b.  1 3  m. 

A  4  X  73. 

G  b.     1  m. 

A  4  X  55. 

7  b.  14  m. 

A  4  X  65. 

G  b.  15  m. 

A  4   X  50. 

7  b.  18  m. 

A4  X  79. 

Gb.  21  m. 

'^Iio  mg  Coriamyrtiu. 

7  b.  2 1  m. 

A  4  X  72. 

6  b.  23  m. 

A  4  X  60. 

7  b.  25  m. 

A  4  X  67. 

6  b.  27  m. 

A4   X  47. 

7  b.  32  m. 

A  4  X  60. 

G  b.  30  m. 

A  4  X  53. 

7  h.  42  m. 

A  4  X  57. 

6  b.  35  m. 

A  4  X  42. 

DasTbier  bekam  keine  Zuckun 

6  b.  41  m. 

'^/lü  mg  Coriamyrtin. 

gen,  zeigte  1 

keine  Störungen. 

20.  Versucb.  Kleines  Kanineben. 

Atbmung  am  Dreser- Jacobj^scben  Apparat  beobacbtet. 

10  b.    7  m.    10  A  1 1  V2  See.     125  ccm  Vol. 

10  A  12V2    =        135     =       = 

10  A  13^4    =        142     =       =     A  4  X  10  in  der  See. 

10  A  111/2=         157     =       s     A  4  X  12. 

10  A  12V2    =        163     s       = 

10  A  12         =         175     =       = 
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10  b.    7  m.    10  A     11       See.     160  ccm  Vo). 

11  h.  26  m.    lOA     12         =        140     =       =     A  4  X  12. 

lOA  10  =  140  = 

lOA  14  =  175  = 

lOA  12  =  155  = 

10  A  13  =  156  =       s     A  4   X  11. 

1 1  b.  38  m.    Einspritzung  von  Coriamyrtin  von  der  Halsvene  aus  -y'to  mg 

A  4  X   12. 
1 1  b.  40  m.    10  A     13      See.     150  ccm  Vol.  A  4  X  12. 

lOA     12         =        157     -■ 
II  h.  44  m.    7io  mg  Coriamyrtin. 

11h.  45  m.  A  4  X  IS. 

1 1  h.  46  m.  A  4  X  2S. 

Tbier  sehr  unrubig,  Volumenbestimmung  unmöglicb. 

1 1  b.  48  m.    Zuckungen. 

10  A       7  7-2  See.     160  ccm  Vol. 
Zuckungen  wieder  vorüber. 

1 1  b.  5u  m.    10  A     10      See.     160  ccm  Vol. 

11  b.  51  m.  A  4  X   17. 

10  A     10         =        160     =       = 
10  A      12  =        150     = 

12  h.  11  m.  A  4  X   12. 

Das  Thier  wird  von  dem  Apparat  losgemacht.  Auf  Obr- 
kneifen  keine  Reaction.  Die  Vorderbeine  rutschen  aus. 
Filebne'scher  Reflex  fehlt. 

12  b.  14  m.  Sitzt  aufrecht.  Zittert  bei  jeder  Bewegung,  Hemmung  des 
Zitterns  durch  Ohrkneifen.  Das  Tbier  erholt  sich  allmäh- 
lich wieder. 

NB.     A  =  AthemzUge,  Vol.  =  Volumen.     Zur  Controle  wurde  die 
Athemfrequenz  von  Zeit  zu  Zeit  direet  gezählt. 

21.  Versuch.    Kaninchen.    Versuch   am    D  r  ese  r- Ja cobj 'sehen 
Athmungsapparat. 

l  g  Chloral  in  20  proc.  Lösung  subcutan. 

5  h.  37  m.    Thier  liegt  auf  der  Seite,  Corneareflex  abgeschwächt. 

A4  X  7. 
10  A     2ü    See      130  ccm  Vol. 
10  A     23      =        135     =      = 
10  A     24       =        130     =       = 
luA     21 '.2^        130     --       -• 
10  A     23       =        130     =       = 

6  h.  —  m.    1  XML*  Coriamyrtin  von  der  Beinvene  aus  etwas  vorbeigeflossen. 

lu  A     20    See.     110  ccm  Vol. 

10  A  ly  =  105  =  = 
(>b.  lu  m.  A  4  X  S. 

U»  A  19  =  lü5  =  = 
(I  h.  15  m.    !  mg  Coriamyrtin  intravenös. 
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Krampfan  fall.     Zuerst  Zittern  in  den  Sclinauzhaaren;  dann 
Opisthotonus,  dann  krampfhafte  Laufbewegungen. 

A  4  X  17. 
6  h.  20  m.    10  A      12    See.      150  ccm  Vol. 
10  A      12      =        150  7-2=      = 
Immer  noch  einzelne  Zuckungen. 
10  A     12    See.     140  ccm  Vol. 

Das  Tliier  setzt  sich  auf,  macht  sich  los  im  Krampfanfall. 

Einzelzuckungcn  in  den  Ohren  und  in  der  Schnauze.    Kopf 

nach  hinten  gehalten. 
6  Ii.  24  m.    10  A     14    See.     150  ccm  Vol. 

lOA     15      =        135     = 

10  A      12      =        140     = 

lOA     13      =        IbO     = 

10  A      14      =        190     = 

10  A      16      =        190     = 

Corneareflex  aufgehoben.     Leichte  Zuckungen. 
6  h.  4S  m.    lg  Chloral  subcutan. 

10  A     20    See.     135  ccm  Vol. 

lOA     19      =        160     =       = 
6  h.  50  m.  A  4  X  7. 

6  h.  55  m.  A  4  X  s. 

6  h.  58  m.    0,08  Chloral   intravenös. 

7  h.    3  m.  A  4  X  S. 

10  A     l9V2Sec.    130  ccm  Vol. 

10  A     19 '/2     =       140     =       = 

10  A     21         =       155     =       =     A  4  X  7. 

lOA     23         =       135     = 

10  A     24  V2     --       130     =       = 

lOA     23         =       130     = 

10  A     32         =         60     =       =     A  4  /  5. 

Die  Zuckungen  hatten  aufgehört.    Tbier  liegt  ruhig. 
7  h.  25  m.    1  mg  Coriamyrtin  intravenös. 
7  h.  26  m.    Thier  macht  Bewerbungen.  A  4  X  6. 

7  h.  2S  m.  A  4  X   11. 

Leichte  Bewegungen  in  den  Vorderbeinen  und  Zuckungen 

in  der  Schnauze. 

10  A     12   See.     l!jO  ccm  Vol. 

10  A     13«,2=        ISO     = 

Leichte  Zuckungen. 

10  A     13V2Sec.    145  ccm  Vol. 

10  A      14       =        150     =       =     A  4  X  11. 

Versuch  abgebrochen.    Thier  getödtet. 

22.  Versuch.    8  Kaninchen.    Versuch  mit   dem  Dreser- Jacobj- 
schen  Apparat. 

10  h.  35  m.    1,8  Chloral  subcutan. 

12h.  50  m.    10  A     S^Sec.     170  ccm  Vol. 

10  A     7  7-2    =         170     =       =     A  4  X   19. 
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12  h. 

50  m. 

10  A     8   See.       160  ccm  Vol. 

Ih. 

—  m. 

10  A     9V2=          175    =       = 
10  A     9      =         165    =       = 

Ih. 

5  m. 

Coriamyrtin  ^/lo  mg  intravenös. 

Ib. 

6  m. 

10  A     7    See.       155  ccm  Vol. 
A  4  X  33. 

A  4  X  20. 

Ih. 

7  m. 

10  A     4V2See.     110    =     Vol. 

Ih. 

9  m. 

10  A     5       =         120    =       = 
10  A     6       =        130    = 

A4  X  31. 

10  A     7       =         155    =       = 

A  4  X  24. 

1  h.  14  m.    Thier  richtet  sich  auf.   Leichte  Zuckungen  in  der  Schnaaze. 
1  h.  16  m.         A  4  X  21. 

10  A     7    See.       165  ccm  Vol. 

Zuckungen  vorbei. 

10  A     7    See.       155    ^     Vol.     A  4  X  22. 
1  h.  17  m.    Thier  macht  sich  los  und  läuft  davon. 

BeobachtuDgeD  am  Kymograpbion  ergaben  eine  ebenso  starke 
Einwirkung  des  Coriamyrtin  auf  den  Blutdruck  wie  auf  die  Atbmnng 
sowohl  bei  vorher  durch  Schlafmittel  narkotisirten,  als  bei  nicht  nar- 
kotisirten  Thieren.  Wie  beim  Pikrotoxin  wird  gleichzeitig  der  Vagus 
in  letzterem  Fall  stark  gereizt,  und  die  Blutdrucksteigerang  nimmt 
dann  nach  Durehschneidung  der  Vagi  zu.  Wir  sahen  Blatdruckstci- 
gerungen  um  55  und  78  mm;  das  war  noch  über  die  vorher  beob- 
achtete mittlere  Druckhöhe.  Die  Blutdrucksteigerung  tritt  sehr  schnell 
ein,  meist  schon  während  der  Einspritzung  des  Coriamyrtin  in  die 
Vene,  und  hält  längere  Zeit  an.  Auf  der  höchsten  erreichten  Höhe 
hält  sich  der  Blutdruck  bis  etwa  8  Minuten. 

Selbst  bei  sehr  tiefem  Stand  des  Blutdrucks  konnten  wir  mit 
Coriamyrtin  eine  Steigerung  herbeifllhren,  während  grosse  Pikrotoxin- 
gaben  versagten. 

Unter  den  unten  angeführten  Versuchen  ist  ein  Versuch,  den  wir 
mit  einem  sehr  elenden  Thier  anstellten,  sehr  lehrreich.  Es  war  zn 
erwarten,  dass  auch  vom  subcutanen  Gewebe  aus  Coriamyrtin  den  Blut- 
druck günstig  beeinflussen  würde.  Für  diese  in  praktischer  Hinsieht 
wichtige  Frage  geben  wir  einen  Versuch. 

23.  Versuch.    Kaninchen  hat  im  Ganzen  2,8  Chloral  bekommen. 

Athemfrequenz  Puls    Druokhöhe 
12  h.  32  m.  40  260  44 
I2h.  41  m.    ^/lo  mg  Coriamyrtin  von  der  Hals- 
vene aus 40  252  65 

12  h.  42  m.  —.  —  ^ 

12  h.  56  m.    Vio  mg —  —  — 

12  h.  58  m.  44  —  70 

Ih.  — -m.  48  216  80 
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Athemfrequenz  Puls     Drackhtthe 

1  h.  14  m.    Vit)  ™g-   I^er  Blutdruck  steigt  wäh- 
rend des  Einspritzens —  —  — 

1  h.  15  m.    Puls  unregelmässig.    Pulsexcursion 

bald  klein,  bald  grösser    ....     52  144  92 

l  h.  18  m.    Beide  Vagi  durchschnitten —  —  — 

1  h.  19  m.                                                                      36  96  116 

l  h.  24  ra.    *lio  mg  Coriamyrtin —  —  — 

Ih.  26  m.                                                                    52  72  122 

l  h.  27  m.    Zuckungen 48  —  — 

1  h.  28  m.    Chloral  0,08  intravenös —  —  — 

Chloral  0,08. 

1  h.  30  m.    Krämpfe  haben  aufgehört —  —  — 

1  h.  35  m.    Chloral  0,08 —  —  — 

l  h.  36  m.    Wiederauftreten V.  gering.  Krämpfen     —  144  96 

1  h.  37  m.    Chloral  0,08 —  —  — 

l  h.  41  m.    Keine  Krämpfe  mehr 36  120  86 

24.  Versuch.    Kaninchen.    Elendes  Thier.    Das  Thier  bat  vor  dem 
Versuch  subcutan  Chloral  bekommen. 

Athem-    Druckhöhe 
frequenz  mm 

5  h.     5  m.  4  X  7  24 

5  h.    9  m.     *lio  mg  Pikrotoxin  intravenös  von  der 

Halsvene  aus,  1  mg  Pikrotoxin  in  1  ccm  —  — 

5  h.  10  m.  4X6  23 

5  h.  13  m.     **/io  mg  Pikrotoxin  intravenös    ....  4X6  — 

5  h.  14  m.  —  22 

5  h.  14V2m.  *jio  mg  Pikrotoxin —  — 

5  h.  20  m.  4  X  6  22 

5  h.  25  m.  4  X  6  22 
5  h.  26  m.     *lio  mg  Coriamyrtin,  l  mg.  Coriamyrtin 

in  l  ccm  Aq.  destill —  — 

:y  h.  27  m.  4X8  26 

5  h.  30  m.  4  X  9  28 

5  h.  31  m.  —  28 

5  h.  32  ra.     2/io  mg  Coriamyrtin —  — 

5  h.  34  m.  —  31 

5  h.  34V2m.  2/io  mg  Coriamyrtin 4X9  34 

.5  h.  35  m.  —  — 

5  h.  37  m.     Zuckungen  in  der  Schnauze 4X9  — 

5  h.  40  m.     Vio  ™5  Pikrotoxin     —  29 

b  h.  42V2m.  —  29 

5  h.  52  m.     0,08  Chloral  intravenös —  — 

5  h.  54  m.  4  X  6  31 

5  h.  57  m.     */to  mg  Pikrotoxin     —  — 

5  h.  58  m.     Pulsexcursion  in  der  Curve  sehr  klein  4X6  26 

6  h.  —  m.     ^10  mg  Pikrotoxin     —  — 

6  h.     1  m.  4  X  6  21 

6  h.    4  m.     '*/iü  mg  Pikrotoxin     —  — 
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6  h.    5  m. 

6  h.  18  m. 
6  h.  20  m. 
6  h.  26  m. 
6  h.  27  m. 
6  h.  28  m. 
6  h.  34  m. 
6  h.  37  m. 
6  h.  45  m. 
6  li.  49  m. 


Athenifrequcnz  Druckhübi 


AthmuDgsstillstaod.  KUnstl.  Athmnng. 

Der  Pols  ist  sehr  klein 

*  10  mg  Coriamyrtin 


4X5 


10 


Das  Thier  athmet  von  selbst .  . 
Ganz  leichte  Zuckungen    .  .  .  . 

6  h.  49V2i^-  l^uls  19^  jo^zt  grösser  geworden 

7  h.  —  m.     Zuckungen  in  der  Schnauze    .  . 
7  h.    7  m. 

7  h.  23  m.     Nur  leichte  Zuckungen 


4   X  7 


4  X   7 


Versuch  abgebrochen. 
25.  Versuch.    Kaninchen. 


1 1  h.  59 

12  h.  12 
12  h.  13 
12  h.  14 
12  h.  16 
12  h.  17 
12  h.  20 
12  h.  21 


12  h.  24 
12  h.  42 
12  h.  45 
12  h.  46 
12  h.  47 

12  h.  48 

12  h.  50 

12  h.  52 

12  h.  53 

1  h.  2 

1  h.  8 

1  h.  11 

l  h.  12 

1  h.  14 

1  h.  16 

t  h.  18 

I  h.  20 

1  h.  21 

1  h.  22 


120 


ab 


m. 

m. 

m.    Coriamyrtin  intravenös  V2  mg  .  . 

m. 

m.  — 

m.    Puls  hat  grosse  Excnrsionen    .  .      132 

m.  — 

m.  Grosse  Schwankungen  in  der  Curve; 
Puls  bald  schneller,  bald  lang- 
samer        — 

m. 

m. 

m.    l  mg  Coriamyrtin 

m     Ausgesprochener  Vaguspuls 

m.    Abwechselnd  laugsamer ,  und 
wechselnd  schneller  Puls 

m.    Zuckungen    

ro.    Zuckungen    

m.    0;2  Chloral  intravenös  . 

m.    Aufliören  der  Zuckungen 

m     0,2  Chloral  intravenös  . 

ni. 

m     0,2  Chloral 

m     Kleiner  Puls   . 

ra.    Coriamyrtin   1  rag  intravenös 

m 

m. 

m.    Coriamyrtin    1  mg  intravenös 

m. 

m. 


Athemfrcquenz  Puls 
112  294 


180 

150 
174 


14 


19 


13 


15 
35 
36 

32 
24 
31 


Druckholi^ 
112 
110 

113 
133 
136 
131 


SO 

140 

120 

104 

260 

111 

90 

122 

128 

168 

132 

120 

134 

56 

132 

102 

52 

210 

57 

44 

— 

27 

52 

_ 

29 

— 

192 

32 

68 

45 

76 

216 

59 

Pikrotoxin  und  CoriamyrtiD  als  Collapsmittel.  351 

Athemfrequenz  Puls     Druckhühe 
1  h.  26  m.    Coriamyrtin  1  mg —  ISO  64 

1  h.  32  m./  ^»i's^^c^'^on  gross .^         ^^g  73 

3  h.  20  m.    Puls  uuregelmässig —  168  81 

Versuch  abgebrochen.    Thier  getödtet. 

26.  Versuch.    Kaninchen. 

Druckhiihe 
5  h.     2  m.  112 

5  h.    4  m.  Coriamyrtin  ^/lo  mg  subcutan,  1  ccm 

Coriamyrtin  enthält  1  mg  ....      — 
5  h.  10  m.  114 

5  h.  12  m.  ^liQ  mg  Coriamyrtin — 

5  h.  14  m.  117 

5  h.  18  m.  2y,Q  nag  Coriamyrtin — 

5  h.  20  m.  122 

5  h.  21  m.  124 

5  h.  23  m.  2^10  mg  Coriamyrtin — 

5  h.  27  m.  128 

5  h.  28  m.  134 

5  h.  45  m.  152 

5  h.  54  m.  Curve  unregelmässig 1 50 

5  h.  55  m.  Vagusdurchschneidung — 

5  h.  56  m.  Puls  regelmässig 150 

5  h.  57  m.  153 

6  h.    7  m.  148 

Krämpfe  waren  nicht  aufgetreten. 

Die  Verlangsamung  des  Pulses  bei  der  Coriamyrtinwirkung  ist 
durch  Vagusreizung  zu  erklären.  Nach  Lähmung  des  Vagus  durch 
Atropin  bei  curarisirten  Thieren  trat  nach  Coriamyrtin  nur  noch  eine 
geringe  Pulsverlangsamung  ein. 

27.  Versuch.  Ein  Frosch  erhält  so  viel  Curare,  dass  er  eben  ge- 
lähmt ist;  und  einen  Tropfen  einer  0,2  proc.  Atropinlösung. 

5h.  20m.  P4X18.  6h.  I2m.  P  4  X  12. 

5  h.  21  m.  P  4  X  15.  6  h.  15  m.  1  mg  Coriamyrtin. 

5  h.  28  m.  P  4  X   13.  6  h.  17  m.  P  4  X  12. 

5  h.  39  m.  P  4  X  13.  6  h.  22  m.  P  4  X  12. 

5  h.  42  m.  1  mg  Coriamyrtin   in  6  h.  29  m.  P  4  X  12. 

den  Lymphsack.  6  h.  34  m.  P  4  X  12. 

5  h.  45  m.  P4X13.  6  h.  38  m.  P  4  X  12. 

5  h.  46  m.  P  4  X  12.  6  h.  48  m.  P  4  X  10. 

5  h.  53  m.  P  4  X   12.  6  h.  51  m.  P  4  X  IL 

6  h. —  m.  P4X12.  6  h.  54  m.  P  4  X  12. 
6  h.    6  m.  P  4  X  13. 

28.  Versuch.  Ein  Frosch  erhält  so  viel  Curare,  dass  er  eben  ge- 
lähmt ist. 

A  r  e  h  i  T  f.  axperimeni.  FaihoL  u.  Fharmakol.  XXIX.  Bd.  24 
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4  h.  51  m.  P  4  X  19. 
Sil.    3in.  P  4  X  13. 

5  h.  7  m.  P  4  X  15. 
5  h.  9  m.  P  4  X  14. 
5h.  22m.  P4  X  13. 
5  h.  27  m.  P  4  X  13. 
5  h.  39  m.  P  4  X  13. 

5  h.  44  m.  l  mg  Coriamyrtin. 

5  h.  45  m.  P  4  X  12. 

5  h.  46  m.  P  4  X  13. 

5  h.  53  m.  P  4  X  14. 

5  h.  59  m.  P  4  X  12. 


Gh.    3m.    Der   Ventrikel  sliä] 

Btill. 

6  h.    7  m.    Ventrikel  f&ngt  w»j 

der  an  zu  8chlagei| 
P4  X  11. 
6  h.  13  m.    P  4  X  11. 
6  h.  18  m.    P  4  X   12. 
6  h.  22  m.    P  4  X  10. 
6  h.  29  m.    P  4  X  10. 
6  h.  39  m.    P  4  X  9. 
6  h.  48  m.    P  4  X  4. 
6  h.  53  m.    P  4  X  5. 


Wie  zu  erwarten,  ist  durch  die  Schlafmittel  der  Ausbruch  der 
Corinmyrtinkrämpfe  zu  verhüten  und  hinauszuschieben.  Entsprechend 
der  intensiveren  Wirkung  des  Coriamyrtin  ist  aber  auch  die  krampf- 
herabsetzende Wirkung  jener  Mittel  geringer.  1  mg  Coriamyrtm  intra- 
venös erzeugte  schon  schwache  Krämpfe  bei  einem  Kaninchen,  wel- 
ches 1,8  Chloral  subcutan  1  Stunde  vorher  bekommen  hatte;  dem- 
gegenüber bringt  im  Coriamyrtinkrampf  intravenös  eingespritztes 
Chloral  in  geringer  Dosis  sehr  schnell  ein  Aufhören  des  Krampfes 
zu  Stande. 

Wir  bezeichneten  Pikrotoxin  als  ein  Mittel,  welches  auf  gewisse 
Erscheinungen  des  Collaps  günstig  einwirkt.  In  sehr  viel  höherem 
Maasse  ist  nun  Coriamyrtin  im  Stande,  ein  geschwächtes  Athem-  and 
Gefässcentrum  günstig  zu  beeinflussen.  Da  die  Einwirkung  schon  in 
sonst  ungefährlichen  Dosen  zur  Geltung  kommt,  hat  das  Coriamyrtin 
auch  praktische  Bedeutung.  Die  weitere  Fortführung  der  Versuche, 
namentlich  in  Hinsicht  auf  die  Wirksamkeit  des  Coriamyrtin  in  an- 
deren Collapszuständen,  musste  ich  aus  äusseren  Gründen  aufgeben. 
Ich  glaube  aber  nach  meinen  bisherigen  Versuchen  das  Coriamyrtin 
als  ein  Mittel  bezeichnen  zu  können ,  dessen  praktische  Verwendung 
bei  Collapszuständen  und  noch  allgemeiner  bei  allen  Zuständen,  in 
denen  eine  Schwäche  des  Athem-  oder  Gefässcentrnms  gefahrdrohend 
wird,  in  Frage  kommt. 


XIX. 

Aus  dem  patholog.  Laboratorium  der  k.  Universität  zu  Warschau. 

Efinstliche  yacaollslrnng  der  Leberzellen  beim  Hände. 

Von 

Dr.  med.  J.  Raum, 

Assistent. 

(Hierzu  Tafel  III.) 

Die  zahlreichen  Versuche,  welche  gerade  in  letzterer  Zeit  ver- 
öflfentlicht  wurden  (Grosglik  0»  Sanotzky  2)  u.  A.),  haben  gezeigt, 
dass  die  indifferente  Kochsalzlösung,  in  die  Blutbahn  des  Thieres  ge- 
bracht, zwar  ziemlich  bald  dieselbe  verlässt,  aber  bei  Weitem  nicht 
so  schnell  aus  dem  Organismus  ausgeschieden  wird.  Die  zurück- 
gehaltene Flüssigkeit  speichert  sich  in  verschiedenen  Abschnitten 
des  Körpers  auf  und  ftihrt  dort  zur  Bildung  von  Oedemen.  Die  bis- 
herigen Untersuchungen  geben  uns  aber  keine  genaue  Auskunft  über 
die  Wege,  welche  die  transfundirte  Flüssigkeit  einzuschlagen  pflegt, 
nachdem  sie  aus  dem  Gefässsystem  herausgetreten  ist.  Es  liegt 
freilich  am  nächsten,  anzunehmen,  dass  die  besagte  Flüssigkeit  aus 
den  perivasculären  Räumen  in  die  Wurzeln  der  Lymphgefässe  dringt 
and  von  hier  aus  in  die  grösseren  Lymphstämme  gelangt  Dass  bei 
experimentell  erzeugter  hydrämischer  Plethora  der  Lymphstrom  im 
Ductus  thoracicus  in  der  That  stärker  wird,  ist  schon  seit  lange  be- 
kannt (Cohnheim  und  Lichtheim^)).  Sind  aber  die  Gewebs- 
elemente  dabei  auszuschliessen?  Wird  nicht  ein  Theil  des  Trans- 
sudates von  den  Zellen  selbst  aufgenommen?  Um  die  Tragweite 
dieser  Fragen  gebührend  zu  würdigen,   genügt  es  schon,  auf  die 


1)  CoDtribution  ä  T^tude  de  la  pl^thore  bydr^mique.  ArchWes  de  Physio- 
logie. 1890. 

2)  Zur  Frage  nach  der  ReguliniDg  der  normalen  Zusammensetzung  des  Blutes. 
Yerhandl.  d.  russischen  med.  Gesellschaft  an  d.  k.  Universität  Warschau.  1890.  11,  2 
(rassisch). 

3)  lieber  Hydrämie  und  hydr&mijsches  Oedem.  Cohnheim's  Gesammelte  Ab- 
handlungen.  Berlin  1885. 

24* 
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Deacsten  UntersuchuDgen  von  HeidenhainO  binzuweisen,  der  deo 
Gewebselementen  eine  so  grosse  Theilnahme  bei  der  Lympbbildaog 
zuscbreibt.  Auch  von  patbologiscber  Seite  verdient  die  Saebe  be- 
rücksicbtigt  zu  werden,  da  die  Lebre  von  der  sogenannten  bydro- 
piscben  Durcbtränkung  der  Zellen  nicbts  weniger  als  abgescblossen 
erscbeint  ^) ;  die  Vacuolisirung  der  Zellen  und  Kerne  beginnt  indessen 
immer  mebr  und  mebr  die  Patbologen  zu  fesseln.^)  Es  leuchtet 
daber  ein,  dass  das  Studium  von  mikroskopiseben  Bildern,  wie  sie 
nacb  Infusion  grösserer  Mengen  Kochsalzlösung  zu  vermatben  sind, 
sebr  erwünscht  sein  muss.  In  der  vorliegenden  Mittheil  ang  soll  nun 
über  einige  Thatsachen  berichtet  werden,  welche  ich  nach  dieser 
Richtung  hin  im  Laboratorium  des  Herrn  Prof.  S.  M.  Lnkjanow 
beobachtet  habe. 

Meine  Versuche  habe  ich  an  Hunden  ausgeführt.  Die  Einzel- 
heiten der  Versuchsanordnung  sind  *  aus  den  nachfolgenden  Proto- 
kollen ersichtlich;  hier  will  ich  nur  das  ihnen  Gemeinschaftliche 
hervorbeben.  —  Nachdem  das  Körpergewicht  bestimmt  und  das  Ver 
suchsthier  in  üblicher  Weise  auf  dem  Operationstische  befestigt  worden 
war,  legte  ich  behufs  Einführung  der  Canüle  die  V.  jugularis  externa 
dextra  bloss,  was  bald  unter  Chloroform,  bald  ohne  dasselbe  statt- 
fand. Die  Canüle  wurde  durch  einen  kurzen  Gummischlauch  mit 
der  senkrecht  aufgestellten  Bürette  von  50  ccm  Inhalt  verbunden; 
das  untere  Ende  der  Bürette  stand  entweder  im  Niveau  der  Opera- 
tionswunde, oder  um  einige  Centimeter  (nicht  über  15  cm)  höber. 
War  das  Thier  auf  diese  Weise  zur  Infusion  bereitet  worden,  so 
schritten  wir  zur  Laparotomie,  um  ein  Controlpräparat  von  der  Leber 
zu  bekommen.  Darauf  stillte  ich  sorgfältig  die  stets  unbedeutende 
Blutung  und  nähte  die  Bauchwunde  zu.  Die  Infusion  der  0,6  proc, 
auf   die   Körpertemperatur   des  Thieres   erwärmten   Kocbsalzlösnog 


1 )  Versuche  und  Fragen  zur  Lehre  von  der  LymphbUdung.  Pflüger's  Archiv. 
Bd.  XLIX.  1S91. 

2)  O.Weber,  Die  Gewebserkrankungen  im  Allgemeinen  und  ihre  Rück- 
wirkung auf  den  Gesammtorganismus.  Erlangen  1  SGö.  S.  330  (Handbuch  der  all- 
gemeinen und  speciellen  Chirurgie,  herausgegeben  von  Fit  ha  und  Billroth. 
Bd.  Ij.  —  Uhle  und  Wagner,  Handbuch  der  allgemeinen  Pathologie.  Leipzig 
1S74.  —  £.  Ziegler,  Lehrbuch  der  allgemeinen  und  speciellen  pathologiacben 
Anatomie.  Bd.  l.  S.  107.  Jena  1SS9.  —  S.  M.  Lukjanow,  GrandzQge  einer  all- 
gemeinen Pathologie  der  Zelle.  S.  200.  Leipzig  1891.  —  W.  Podwyssozki. 
Grundlagen  der  allgemeinen  Pathologie.  Bd.  L  S.  227.  St.  Petersburg  1S91  (russisch' 

3)  J.  Steinhaus,  Ueber  abnorme  Einschlüsse  in  den  2^11enkernen  mensch- 
licher Gewebe.  Centralbl.  f.  allg.  Patholo^^e  u.  pathol.  Anatomie.  1S91.  S.  593.  — 
Ueber  Carcinomeinschlüsse.  Virchow's  Archiv.  1S91.  Bd.  126. 
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geschah  mittelst  der  erwähnten  Bürette.  Die  Dauer  der  Eingiessung 
haben  wir  immer  notirt.  Die  Gesammtmenge  der  einverleibten 
Flüssigkeit  betrag  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  300  Proc.  der  voraus- 
gesetzten Blutmenge  (=  V>3  des  Körpergewichts).  Nach  beendeter 
Infusion  Hess  ich  bald  längere,  bald  kürzere  Zeit  verstreichen  und 
tödtete  das  Thier  durch  Verschluss  der  Trachea;  darauf  folgte  Autopsie, 
wobei^iederum  LeberstUckchen  ausgeschnitten  wurden.  In  manchen 
Versuchen  wurde  das  Thier  vor  der  Infusion  nicht  laparotomirt;  als- 
dann benutzten  wir  zur  Controle  Objecte  von  Thieren,  welche  unter 
möglichst  gleichen  Bedingungen  gelebt  haben.  Um  das  Oefifnen  der 
Bauchhöhle  unmittelbar  vor  der  Infusion  zu  vermeiden,  Hess  ich  die- 
selbe erst  nach  mehreren  Wochen  der  Controllaparotomie  folgen.  Es 
versteht  sich  von  selbst,  dass  während  der  Infusion  der  Allgemein- 
zustand  des  Thieres,  vor  Allem  aber  die  Thätigkeit  der  Speichel- 
drüsen und  der  Nieren  aufmerksam  beobachtet  wurde.  Um  mikro- 
skopische Präparate  herzustellen,  habe  ich  Leberstückchen  theils  in 
Sublimat,  thells  in  Altmann'scher  Flüssigkeit  0  fixirt.  Im  ersten 
Falle  wurden  die  Schnitte  mehrfacher  Färbung  unterworfen,  im 
zweiten  mit  Säurefuchsin  und  Pikrinsäure  (nach  der  Vorschrift  von 
Altmann)  behandelt.  Es  war  uns  daher  Gelegenheit  gegeben,  so- 
wohl mit  dem  Zustand  der  Kerne,  als  auch  mit  demjenigen  der 
Zellenleiber,  resp.  der  Zellengranula  bekannt  zu  werden. 

Ausser  den  auf  obige  Weise  angestellten  Experimenten  habe  ich 
einige  ergänzende  Versuche  an  Thieren  mit  unterbundenen  Nieren- 
gefässen  vorgenommen;  auch  defibrinirtes  Blut  wurde  einmal  trans- 
fnndirt.     Die  Versuchsanordnucg  war  im  Wesentlichen  dieselbe. 

Es  erübrigt  noch,  einige  Worte  über  das  gewählte  Untersuchungs- 
object  zu  sagen.  Der  Leber  habe  ich  mich  deshalb  zugewandt,  weil 
bereits  von  früheren  Forschern  angegeben  wurde,  dass  bei  der  In- 
fusion von  Kochsalzlösung  die  Leber  prall  gefüllt  erscheint;  auch 
bei  der  Bluttransfusion  kann  dieses  Organ  an  Grösse  zunehmen. 2) 
Angesichts  der  Thatsache,  dass  die  Leber  an  Bindegewebe  weniger 
reich  ist,  als  andere  bei  hydrämischer  Plethora  stark  anschwellende 
Körpertheile,  war  es  besonders  wichtig,  den  Zustand  der  Leberzellen 
kennen  zu  lernen.^) 


1)  Die  Elementarorganismen.    Leipzig  1890. 

2)  Gohnheim  und  Lichtheim,  1.  c.  —  0.  Leichtenstern,  yolkmann*s 
SammluDg  klinischer  Vorträge.  1S91.  Nr.  25.  Ueber  intravenöse  Kocbsalzinfusion 
bei  Verblatungen.  S.  256. 

3)  Hier  sei  auf  die  Beobachtungen  von  Pisenti  hingewiesen.  Derselbe  hat 
festgestellt,  dass  während  der  Infusion  grosserer  Mengen  Kochsalzlösung  von  der 
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Nun  wollen  wir  die  Versachsprotokolle  anführen. 

I.  Versach.  Männlicher  Hand  von  5330  g  Körpergewicht.  Am 
11.  Febraar  1891  Biossiegang  der  V.  jagularis  ext.  dextra  und  Laparo- 
tomie (unter  Chloroform),  um  11h.  Ein  Stückchen  Leber  wird  heraus- 
geschnitten. Naht  der  Wunde.  Um  1 1  h.  35  m.  Beginn  der  Infasion  von 
Kochsalzlösung.  Das  Eingiessen  dauert  bis  1  h.  45  m.,  d.  h.  2  StuodeD 
5  Min.  Während  dieser  2^it  ziemlich  reichlicher  Speichelflass ,  aach 
Urin  wird  einige  Male  spontan  abgegeben.  Im  Ganzen  sind  dem  Thiere 
300  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  (5330:13)  einverleibt  worden. 
Um  2  h.,  d.  h.  20  ra.  nach  Infusion,  wird  das  Thier  darch  VerschluM 
der  Trachea  getödtet.  Es  werden  wiederum  einige  Stückchen  Leber  ex- 
cidirt.  Die  Section  ergiebt:  in  der  Bauchhöhle  grössere  Mengen  freier 
Flüssigkeit;  das  lockere  subperitoneale  Bindegewebe  salzig  infiltrirt; 
Pankreas  stark  ödematös ;  Leber  hat  an  Volumen  erheblich  zagenommen; 
Nieren  klein,  weich  und  blass;  die  übrigen  Eingeweide  sichtlich  intact 
Subcutanes  Bindegewebe  unverändert;  Speicheldrüsen  in  demselben  Zu- 
stande wie  Pankreas. 

IL  Versuch.  Männlicher  Hund  von  5200  g  Körpergewicht  Am 
2u.  Februar  1S91  Blosslegung  der  V.  jugularis  ext.  dextra  und  Laparo« 
tomie  (unter  Chloroform),  um  10  h.  15  m.  Ein  Stückchen  Leber  wird 
herausgeschnitten.  Um  10  h.  50  m.  Beginn  der  Infusion  von  Kochsalz- 
lösung, um  12  h.  15  m.  Ende  derselben.  Das  Eingiessen  dauerte  also 
1  Stunde  50  Min.  Während  dieser  Zeit  reichlicher  Speichelflass ,  anch 
Abgang  von  Urin  wuMe  einige  Male  notirt.  Im  Ganzen  sind  dem  Thiere 
300  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  (5200:13)  einverleibt  worden. 
Um  2  h.,  d.h.  1  Stunde  45  Min.  nach  beendeter  Infasion,  Tödtung  des 
Hundes  durch  Schluss  der  Trachea.    Sectionsbefund  wie  im  I.  Versuche. 

III.  Versucli.  Männlicher  Hund  von  5750  g  Körpergewicht.  Am 
6.  März  1S91  Blosslegung  der  V.  jngularia  ext.  dextra.  Controlstflckchen 
werdeil  dem  Tliiere  nicht  entnommen.  Um  12  h.  Beginn  der  Infusion  von 
Kochsalzlösung.  Das  Eingiessen  dauert  bis  2  h.  10  m.,  d.  h.  2  Stunden 
10  m.  Während  dieser  Zeit  reichlicher  Speichel fluss,  auch  Urin  wird 
einige  Male  spontan  abgegeben.  Im  Ganzen  sind  dem  Thiere  300  Proc. 
der  berechneten  Blutmenge  (5750:13)  einverleibt  worden,  um  3  b., 
d.  h.  50  ra.  nach  beendeter  Eingiessung,  wird  das  Thier  durch  Scblnss 
der  Trachea  getödtet.  Es  werden  Leberstückchen  excidirt.  Sections- 
befund wie  oben. 

IV.  Versuch.  Männlicher  Hund  von  5820  g  Körpergewicht.  Am 
15.  Mai  1S91  Blosslegung  der  V.  jugularis  ext.  dextra.  Controlpräparate 
nicht  entnommen.  Um  12  h.  35  m.  Beginn  der  Infusion  von  Kochsalz- 
lösung. Das  Eingiessen  dauert  bis  l  h.  25  Min.,  d.  h.  50  m.  Während 
dieser  Zeit  reichlicher  Speichelfluss  und  spontaner  Urinabgang.  Im  Ganzen 
sind  dem  Thiere  30u  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  (5820:  13)  ein- 
verleibt worden.  Um  3  h.,  d.  h.  1  Stunde  35  Min.  nach  beendeter  In- 
Oberfläche der  Leber  Flüssigkeit  tropfenweise  abgesondert  wird;  das  mikrosko- 
pische Verhalten  der  Leberzelleu  hat  er  aber  nicht  berücksichtigt.  Beitrag  mx 
Lehre  von  den  Transsudaten.  Centralblatt  f.  allg.  Pathologie  u.  pathol.  Anatomie. 
1801.  Nr.  17, 
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fasion,  Laparotomie  (unter  Chloroform)  und  Excision  von  Leberstttckchen. 
Um  9  h.  Abends^  d.  b.  7  Stunden  35  Min.  nach  der  Eingiessung,  Tödtung 
des  Thieres  durch  Schluss  der  Trachea.  Es  werden  wiederum  Leber- 
stttckchen  ausgeschnitten.  Sectionsbefund:  in  der  Bauchhöhle  geringe 
Menge  von  Fitlssigkeit;  Pankreas  fast  normal;  Speicheldrüsen  noch  etwas 
angeschwollen. 

V.  Versuch.  Männlicher  Hund.  Körpergewicht  ist  vor  dem  Ver- 
such nicht  bestimmt  worden.  Am  1.  Juni  1891  Laparotomie  und  Ex- 
cision eines  Leberstllckchens  (unter  Chloroform);  Bauchnaht.  Heilung 
per  primam.  Am  3.  Juli  1891  Blosslegung  der  V.  jugularis  ext.  dextra. 
Beginn  der  Infusion  von  Kochsalzlösung  um  12  h.  Das  Eingiessen  dauert 
bis  2  h.y  d.  h.  2  Stunden.  Während  dieser  Zeit  spontaner  Abgang  von 
Urin  und  flüssigem  Koth;  Speichelfluss  reichlich.  Es  sind  1300  ccm  Koch- 
salzlösung eingegossen  worden.  Um  3  h.,  d.  h.  1  Stunde  nach  Infusion, 
Tod  durch  Verschluss  der  Trachea.  Das  Körpergewicht  des  Thieres 
nach  dem  Tode  sammt  abgegangenem  Urin  und  Koth  6000  g.  Es  sind 
demnach  mehr  als  300  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  (6000  :  13)  in- 
fnndirt  worden.  Sectionsbefund:  in  der  Bauchhöhle  etwas  Flüssigkeit, 
das  Volumen  der  Leber  hat  ein  wenig  zugenommen;  Pankreas  und  Spei- 
cheldrüsen ödematös. 

VI.  Versuch.  Männlicher  Hund  von  5420  g  Körpergewicht.  Am 
26.  August  1891  Blosslegung  der  V.  jugularis  ext.  dextra  und  Laparo- 
tomie (unter  Chloroform),  um  11  h.  Ein  Stückchen  Leber  wird  ausge- 
schnitten. Ligatur  der  Oefässe  der  linken  Niere.  Bauchnaht.  Um  12  h. 
Beginn  der  Infusion  von  Kochsalzlösung.  Das  Eingiessen  dauert  bis  3  h., 
d.  h.  3  Stunden.  Während  dieser  Zeit  Speichelfluss  ziemlich  stark ;  reich- 
liches Erbrechen  flüssiger  Massen;  kein  Urinabgang.  Im  Ganzen  sind 
diesem  Thiere  300  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  intravenös  einge- 
gossen worden.  Um  3  h.  30  m.,  d.  h.  30  m.  nach  Infusion,  Tod  des 
Hundes  durch  Verschluss  der  Luftwege.  Sectionsbefund:  Oedeme  massig; 
Harnblase  leer;  die  ligirte  Niere  stark  cyanotisch,  von  prall-elastischer 
Gonsistenz,  ihr  Volumen  vergrössert;  die  rechte  Niere  zu  einer  dünn- 
wandigen Cyste  umgewandelt.     In  der  Cyste  ein  Spulwurm. 

VII.  Versuch.  Männlicher  Hund  von  7200  g  Körpergewicht.  Am 
2.  September  1891  Blosslegung  der  V.  jugularis  ext.  dextra  und  Laparo- 
tomie (unter  Chloroform),  um  11h.  30  m.  Excision  eines  Leberstück- 
chens. Unterbindung  der  GefUsse  der  linken  Niere.  Bauchnaht.  Um 
11h.  30  m.  Beginn  der  Infusion  von  Kochsalzlösung.  Die  Eingiessung 
dauert  bis  4  h.,  d.  h.  2  Stunden  30  Min.  Während  dieser  Zeit  Speichel- 
flnss  stark,  Harnentleerung  massig.  Im  Ganzen  sind  dem  Thiere  600  Proc. 
der  berechneten  Blutmenge  (7200  :  13)  infundirt  worden.  Um  4  h.,  d.  h. 
1  Stunde  nach  der  Eingiessung,  Tod  des  Hundes  durch  Verschluss  der 
Trachea.  Sectionsbefund:  in  der  Bauchhöhle  grosse  Menge  blutiger 
Flüssigkeit,  Pankreas  stark  vergrössert;  Leber  voluminös  und  blass;  Sub- 
mncosa  und  Subserosa  des  Magens  auffallend  angeschwollen;  die  unter- 
bundene Niere  voluminös,  prall-elastisch,  cyanotisch;  die  rechte  Niere 
klein,  weich,  blass. 

VIII.  Versuch.  3  Monate  alte  Hündin  von  3380g  Körpergewicht. 
Am    10.  August    1S91    Blosslegung   der   V.  jugularis  ext.  dextra   (ohne 
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Chloroform).  TraDsfosion  defibrinirten  Hundeblutes  beginDt  um  1  h.  Die 
Eingiessung  danert  bis  3  h.  15  m.,  d.h.  2  Stünden  30  Min.  Während 
dieser  Zeit  Speichelflnss  recht  stark ,  Erbrechen  flüssiger  Massen,  reich- 
licher Kothabgang.  Urin  wird  nicht  abgegeben.  Im  Ganzen  sind  dem 
Hunde  138  Proc.  der  berechneten  Blutmenge  (3380  :  13)  intravenös  trans- 
fundirt  worden.  Um  4  h.,  d.  h.  30  m.  nach  Transfusion,  Tod  durch  Ver- 
schluss der  Luftwege.  Sectionsbefund :  in  der  Bauchhöhle  reichliehe 
Menge  Flüssigkeit;  Pankreas  ödematös;  Leber  an  Volumen  stark  zuge- 
nommen,  alle  Organe  strotzend  mit  Blut  gefüllt,  von  dunkel  -  blaurother 
Farbe;  Speicheldrüsen  geschwellt. 

Betrachtet  man  die  angeführten  Protokolle  näher,  so  kommt  man 
zunächst  zu  der  Ueberzeugung,  dass  unsere  makroskopischen  Befunde 
mit  denjenigen  anderer  Beobachter  in  vollem  Einklang  stehen.  Auch 
bezüglich  der  Speichel-  und  Harnsecretiou  ist  im  Allgemeinen  Gleiches 
zu  verzeichnen.  Wir  wollen  demnach  alle  hierher  gehörenden  Details 
bei  Seite  lassen  und  unsere  ganze  Aufmerksamkeit  auf  die  Resultate 
mikroskopischer  Untersuchung  richten. 

Beim  Studium  der  auf  geschilderte  Weise  hergestellten  Leber- 
präparate bemerken  wir  einen  auffallenden  Unterschied  zwischen  den 
Bildern,  welche  von  den  Control-  und  von  den  Versuchsobjecten  ge- 
boten werden.  Dies  gilt  in  besonders  unzweideutiger  Weise  für  die 
Versuche  I,  II  und  V,  in  welchen  wir  über  das  von  den  infandirten 
Thieren  selbst  herstammende  Controlmaterial  verfügen.  Hier  sind 
die  Abweichungen  oflFenbar  der  Ueberfiillung  des  Getasssystems  zu- 
zuschreiben. Uebrigens  sind  die  Veränderungen  auch  in  allen  anderen 
Versuchen  so  charakteristisch,  dass  es  unmöglich  wäre,  über  den 
wahren  Sachverhalt  zu  zweifeln.  Demgemäss  wird  es  wohl  am 
thunlichsten  sein,  eine  allgemeine  Beschreibung  voranzuschicken  und 
dieselbe  erst  nachträglich  mit  verschiedenen  Detailbemerknngen  zu 
ergänzen. 

In  den  Controlpräparaten  der  Leber  haben  wir,  wie  es  zu  er- 
warten war,  normale  Verhältnisse  angetroffen.  Es  ist  besonders  wich- 
tig, zu  betonen,  dass  in  den  Leberzellen  normaler  Thiere  keine  ein- 
zige Vacuüle  nachzuweisen  war.  Ganz  anders  verhielten  sich  die 
Präparate,  welche  nach  Infusion  von  300  Proc.  indifferenter  Koch- 
salzlösung den  Hunden  entnommen  wurden.  Hier  erscheinen  die 
Leberzellen,  wenn  auch  nicht  alle,  so  doch  recht  viele,  mit  Vacuolen 
versehen,  welche  meistentheils  ungefärbt  bleiben.  Der  Kürze  halber 
will  ich  mich  gleich  jetzt  auf  die  beigefügte  Tafel  III  berufen.  Die 
ersten  6  Zeichnungen  illustriren  dasjenige,  was  in  den  mit  Sublimat 
fixirten  und  mit  Hämatoxylin  und  Nigrosin  gefärbten  Objecten  beob- 
achtet wurde;  Fig.  7  bezieht  sich  auf  ein  nach  Altmann  hergestelltes 
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Präparat.  Wie  das  aas  Figg.  1,  2,  3,  4  und  7  hervorgebt;  können 
die  Kerne  in  Betreff  ihrer  Form,  Grösse  und  ihres  Verhaltens  gegen 
Farbstoffe  die  normalen  Eigenschaften  beibehalten.  Doch  nicht  immer 
ist  dies  der  Fall:  Figg.  5  und  6  zeigen,  dass  hin  und  wieder  die 
Form  der  Kerne  durch  unmittelbar  anliegende  Vacuolen  beeinflusst 
werden  kann;  übrigens  lassen  sich  auch  dann  keine  augenfälligen 
Störungen  im  inneren  Baue  der  Kerne  u.  s.  w.  wahrnehmen.  Die 
Vacuolisirung  der  Zellen  tritt  in  mannigfacher  Weise  auf.  Mitunter 
erbalten  wir  den  Eindruck,  als  ob  das  Zellenprotoplasma  einfach 
aufgelockert  wäre  (Fig.l).  In  anderen  Fällen  besitzen  die  Vacuolen 
eine  ausgesprochene  sphärische,  ellipsoide  oder  ovoide  Gestalt  und 
heben  sich  scharf  von  der  Umgebung  ab  (Figg.  2,  3  u.  s.  f.).  Es 
fallt  uns  dabei  besonders  die  Volumverschiedenheit  der  Vacuolen 
auf.  Wie  es  sich  aus  dem  Vergleich  der  Figg.  2  und  7  ergiebt, 
stehen  die  kleinsten  von  den  Vacuolen  ihren  Dimensionen  nach  den 
Altmann'schen  fuchsinophilen  Granulis  recht  nahe,  während  die 
grössteu  in  dieser  Beziehung  an  Kerne  erinnern.*)  Was  die  grossen 
Vacuolen  anbetrifft,  so  entstehen  sie  entweder  durch  das  allmähliche 
Anwachsen,  oder  aber  durch  das  Zusammenfliessen  der  kleineren 
(Figg.  3,  4  und  7).  Ob  eine  Vacuolisirung  der  Kerne  stattfindet,  ist 
nicht  immer  mit  Sicherheit  zu  entscheiden;  wir  haben  aber  auch 
Bilder  gesehen,  die  nur  im  Sinne  solcher  Vacuolisirung  zu  deuten  sind. 
Dies  sind  im  Allgemeinen  unsere  Befunde.  Nun  wollen  wir 
einige  ergänzende  Bemerkungen  machen.  Wenn  wir  zu  der  Zeit, 
welche  vom  Anfang  der  Infusion  bis  zu  ihrem  Ende  verflossen  ist, 
diejenige  hinzuaddireu ,  welche  von  da  ab  bis  zur  Entnahme  des 
LeberstUckchens  post  infusionem  vergangen  ist,  so  tiberzeugen  wir 
uns,  dass  im  Versuche  II,  III  und  V  die  entsprechenden  Summen 
3  Stunden  10  Min.,  3  Stunden  und  3  Stunden  ausmachen;  im  I.  und 
IV.  Versuche  —  erste  Hälfte  —  finden  wir  2  Stunden  25  Min.;  schliess- 
lich ist  im  Versuche  IV  —  zweite  Hälfte  —  die  von  Beginn  der  In- 
fusion bis  zur  Entnahme  von  Leberstückcheu  verflossene  Zeit  gleich 
8  Stunden  25  Min.  Was  ergiebt  sich  aber  hinsichtlich  der  Vacuolen? 
Die  mikroskopische  Untersuchung  hat  im  Versuche  III  die  zahlreichsten 
Vacuolen  dargethan ;  fast  ebenso  zahlreich  waren  sie  in  den  Versuchen  II 
und  V  vertreten.  Etwas  schwächer  fanden  wir  die  Vacuolisirung  im 
Versuche  I  und  in  der  ersten  Hälfte  des  Versuchs  IV  ausgeprägt. 
Gar  keine  Vacuolen  sind  in  der  zweiten  Hälfte  des  letztgenannten 
Versuchs  IV  gefunden   worden.     Daraus  entnehmen  wir,    dass  zur 

1)  Alle  Zeichnungen  sind  bei  einer  und  derselben  Vergrösserung  ausgeführt 
worden. 
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Bildang  von  Vacnolen  eine  gewisse,  übrigens  nicht  allzulange  Zeit 
nöthig  ist,  und  dass  die  Vacnolen  nur  einige  Stunden  in  statu  quo 
verbleiben,  nach  deren  Ablauf  sie  zu  schwinden  pflegen.  Diese  inter- 
essante Thatsache  beweist,  dass  die  Vacuolisirung  eine  nur  Tortlber- 
gehende  Erscheinung  ist:  durch  das  Einführen  grösserer  Mengen  von 
Flüssigkeit  in  das  Gefässsystem  des  Thieres  zwingen  wir  die  Leber- 
zellen, ihre  innere  Structur  gewissermaassen  zu  ändern;  dabei  finden 
aber  keine  tieferen  Störungen  in  den  Leberzelien  statt,  so  dass  die- 
selben schon  bald  ad  normam  zurückkehren. 

Es  unterliegt  also  keinem  Zweifel,  dass  die  Zellen  der  Leber 
sich  mit  Wasser,  resp.  Lymphe  oder  Transsudat  beladen  können.  In 
innigem  Zusammenhang  steht  damit  das  Factum,  dass  die  Vacuoien, 
wie  dies  bereits  hervorgehoben  wurde,  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
ungefärbt  bleiben.  Dass  die  unter  genannten  Bedingungen  auftreten- 
den Vacnolen  keine  Fettkömer  sind,  ist  aus  Fig.  7  ersichtlich,  wo 
die  Osmiumreaction  an  wahren  Fettgranulis  sich  in  typischer  Weise 
abspielt,  und  wo  unsere  Vacnolen  gar  keine  Schwärzung  erfahren. 
Dass  wir  hier  nicht  mit  Giycogen  zu  thun  haben,  ergiebt  sich  theils 
ans  dem  Vergleich  mit  Controlpräparaten ,  theils  aus  der  Form  der 
Vacuolen.  Dass  dies  weder  Mucin,  noch  Golloid  sein  kann,  ist  ans 
dem  Verhalten  manchen  Farbstoffen  gegenüber  zu  schlieseen;  es  sei 
hier  z.  B.  Safranin  genannt,  welches  in  diesem  Falle  keine  typische 
Metachromasie  zeigt.  Wir  müssen  daher  einräumen,  dass  zur  Bildang 
dieser  Vacuolen  das  Wasser  das  Meiste  beiträgt.  Dagegen  spricht 
keineswegs  der  Umstand,  dass  die  Vacuolen  mitunter  von  diesem 
oder  jenem  Farbstoffe  in  minimalem  Grade  tingirt  erscheinen:  es 
versteht  sich  ja  von  selbst,  dass  das  Wasser  an  mancherlei  Sab- 
stanzen,  wie  z.  B.  Eiweissstoffe  u.  s.  w.,  gebunden  sein  kann.  Anf 
diese  Weise  lässt  sich  behaupten,  dass  unsere  künstliche  Vacuolisi- 
rung als  hydropiscbe  Durehtränkung  anzusprechen  ist. 

Den  Entstehungsmechanismus  dieser  hydropischen  Durchtränkung 
anlangend,  so  erhebt  sich  zunächst  die  Frage:  Werden  hierbei  die 
strueturlosen  Zellcubestandtheile  mit  Wasser,  resp.  Lymphe  oder  Trans- 
sudat bereichert,  oder  aber  die  Structurelemente  der  Zellen,  resp« 
ihre  Granula,  Kernkörperchen  u.  s.  w.?  Die  bejahende  Beantwortung 
der  ersten  Hälfte  dieser  Frage  schliesst  keineswegs  eine  gleichsinnige 
Beantwortung  der  zweiten  Hälfte  aus.  In  der  That  muss  der  FlUssig- 
keitsstrom,  um  in  die  Granula  zu  dringen,  erst  den  strueturlosen  Boden 
passiren,  in  dem  dieselben  eingebettet  sind.  Demgemäss  sollte  die 
oben  aufgestellte  Frage  etwas  modificirt  werden.  Wir  wünschen 
eigentlich  zu  erfahren,  wo  die  Flüssigkeit  sich  vorwiegend  anhäuft, 
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Dicht  aber,  in  welchen  Theilen  der  Zelle  dieselbe  sich  ansschliesslich 
ansammelt.  Ich  erlaabe  mir,  an  dieser  Stelle  folgende  Vermuthung 
provisorisch  auszusprechen:  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  manche  Va- 
cuolen  nichts  Anderes  als  die  durch  den  Flüssigkeitsstrom  veränderten, 
aufgequollenen  und  an  fuchsinophilen  Substanzen  verarmten  Granula 
sind;  dasselbe  gilt  —  mutatis  mutandis  —  auch  von  den  KemkOr- 
perchen.  Halten  wir  die  Vacuolen  für  umgewandelte  Oranula,  so 
wird  es  uns  verständlich,  warum  dieselben  eine  so  distincte,  den 
Granulis  selbst  zukommende  Form  (eines  Sphäroids,  Eilipsoids  oder 
Ovoids)  besitzen.  Auch  wird  es  uns  einleuchten,  warum  die  win- 
zigsten von  den  Vacuolen  ihrer  Grösse  nach  von  den  fuchsinophilen 
Granulis  uicbt  zu  unterscheiden  sind.  Dieser  Annahme  entspricht 
auch  die  Thatsache,  dass  sogar  dicht  neben  einander  liegende  Va- 
cuolen keine  alizugrosse  Neigung  zu  confluiren  haben  (Fig.  5).  Dass 
nicht  alle  Granula  zu  Vacuolen  werden,  kann  uns  nicht  verwundern. 
Es  ist  ja  bekannt*,  dass  beim  Verfettungsprocess  Gleiches  stattzufinden 
pflegt.  Hier  muss,  glaube  ich,  auch  daran  erinnert  werden,  dass  die 
scheinbar  gleichwerthigen  biologischen  Elemente  in  verschiedenem 
Grade  widerstandsfähig  sind.  Als  Beispiel  möge  das  Verhalten  rother 
Blutkörperchen  den  Salzlösungen  gegentlber  dienen:  die  einen  Blut- 
körperchen behaupten  ihre  Integrität  viel  länger  als  die  anderen, 
wiewohl  zwischen  den  einen  und  den  anderen  keine  wahrnehmbaren 
Unterschiede  sich  erkennen  lassen.  Ferner  ist  es  hinlänglich  bekannt, 
wie  ungleich  einzelne  Leberzellen  auf  die  Einwirkung  mancher  im 
Blute  kreisender  Gifte  zu  antworten  pflegen:  wir  bekommen  in  der 
Leber  hier  und  da  nekrotische  Herde,  welche  zeigen,  dass  auch  unter 
den  so  einförmigen  Leberzelien  neben  lebenskräftigen  recht  hinfällige 
Elemente  vorkommen.  Man  braucht  nur  einen  Scbritt  weiter  zu  thun, 
um  analoge  Verbältnisse  auch  iUr  die  Structurelemente  einer  und  der- 
selben Zelle  anzunehmen.  Nicht  so  einfach  ist  es  mit  dem  refractären 
Verhalten  der  Vacuolen  gegen  das  Altmann'sche  Tinctionsverfahren 
bestellt.  Warum  bekommen  wir  denn  keine  Uebergangstöne,  resp. 
keine  allmähliche  Abschwächung  der  Farbe,  vielmehr  einen  scharfen 
Uebergang  von  gefärbten  zu  ungefärbten  Elementen? 

In  Anbetracht  des  oben  Gesagten  kann  bei  hydropischer  Durch- 
tränkung der  Zellen  ihren  Structurelementeu  eine  gewisse  Bolle  zu- 
gestanden werden.  Doch  möchte  ich  noch  einmal  nachdrücklich  be- 
merken, dass  alle  darauf  bezüglichen  Schlüsse  nur  provisorischen 
Charakter  haben. 

In  den  5  ersten  Versuchen  wurden  den  Thieren  zwar  grosse, 
aber  bei  Weitem  nicht  maximale  Quantitäten  indifferenter  Kochsalz- 
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lösuDg  iofundirt.  Es  ist  recht  wahrscheinlich,  dass  auch  bei  ge- 
riDgeren  Mengen  Vacuolen  auftreten  werden.  Die  Grenze  anzugeben, 
bis  zu  welcher  wir  herabsteigen  dürfen,  ohne  die  Aassicht  auf  Vacco 
lisirung  der  Leberzellen  zu  verlieren,  bin  ich  jedoch  nicht  in  der  Lage. 

Zum  Schlüsse  sind  noch  die  Resultate  der  3  letzten  Versuche 
zu  besprechen. 

Im  Versuche  VI  und  VII  haben  wir  mit  der  AnsschaltuDg  der 
Nieren  zu  thun  (im  Versuche  VII  wurde  die  Ligatur  nnr  auf  die  Ge- 
lasse der  linken  Niere  angelegt;  in  Hinsicht  auf  die  pathologischen 
Veränderungen  in  der  anderen  Niere  darf  aber  behauptet  werden, 
dass  hier  beide  Organe  unthUtig  waren).  In  den  Lebern  dieser  Thiere 
haben  wir  eine  recht  grosse  Anzahl  von  Vacuolen  gefunden.  Obgleich 
in  beiden  letztgenannten  Versuchen  recht  differente  Mengen  von 
Flüssigkeit  eingegossen  wurden,  Hessen  sich  keine  aufTallenden  Unter- 
schiede in  der  Vacuolisirung  constatiren.  Es  sei  hier  beiläufig  be- 
merkt, dass  im  Versuche  VII,  in  welchem  600  Proc.  indiflFerenter 
Kochsalzlösung  verbraucht  wurden,  ein  ausserordentlich  starkes  Oedem 
der  Submucosa  und  Subserosa  des  Magens  beobachtet  wurde.  ^) 

Im  Versuche  VIII  haben  wir  dem  Hunde  138  Proc.  defibrinirten 
Blutes  transfundirt.  Das  Thier  ist  30  Min.  nach  der  Operation  ge- 
tödtet  worden.  Neben  stark  dilatirten  Blutgefässen  konnten  wir  in  deu 
Leberzellen  zahlreiche  Vacuolen  des  obigen  Typus  beobachten.  Es 
unterliegt  wohl  keinem  Zweifel,  dass  auch  diese  Vacuolen  ihre  Ent- 
stehung der  verstärkten  Transsudation  verdanken.  Es  sei  hier  der 
Versuche  vonCohnheira  und  Lichtheim  gedacht,  welche  zeigen, 
dass  auch  beim  Eingiessen  unveränderten  homogenen  Blutes  die  Lo- 
calisation  von  Oedemen  dieselbe  bleibt,  wie  bei  Infusion  von  Koch- 
salzlösung; die  Oedeme  waren  übrigens  im  ersten  Falle  schwächer 
ausgedrückt,  als  im  zweiten. 

Aus  der  vorliegenden  Mittheilung  ersehen  wir,  dass  die  mikrosko- 
pische Untersuchung  der  Leber  bei  künstlicher  hydrämischer  Plethora 
zu  manchen  Erwägungen  Veranlassung  giebt,  welche  nicht  nur  fllr 
die  Lehre  von  der  hydrämischen  Plethora,  sondern  auch  für  die 
Lehre  von  der  hydropischen  Durchtränkung  der  Zellen  und  von  der 
Lymphbildung  von  Bedeutung  sind. 


1)  Ich  möchte  an  dieser  Stelle  erwähnen,  dass  In  den  (nicht  ausgeschaltet ui) 
Nieren  sämmtlicher  Versuchsthiere  die  Altmann 'sehen  Granula  verschiedene  Di- 
mensionen aufweisen.  Während  die  Epithelzeilen  der  einen  Harnkan&Ichen  mit 
verhältnissmässig  grossen  Körnchen  erfüllt  erscheinen,  besitzen  die  anderen  Haru- 
kanälchen  nur  recht  kleine  fuchsinophile  Grannla. 
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■ 

Erklärung  der  Abbildungen. 

(Tafel  III.) 

Sämmtiiche  Bilder  sind  mit  Hülfe  der  Abb  ersehen  Camera  ausgeführt  worden. 
—  Zciss,  Apochromatische  Oelimmersion,  num.  Ap.  1,30,  äquiv.  Brennweite  2,0; 
Comp.-Ocular  8. 

Figg.  1—6.  Leberzelleü  mit  Vacuolen.  Fixirung  mittelst  Sublimat.  F&rbung 
mit  Hämatoxylin  und  Nigrosin. 

Fig.  7.  Gruppe  von  LeberzcUen  mit  Vacuolen,  fuchsinophiien  Granulis  und 
Fettkörnem.    Fixirung  und  Färbung  nach  Alt  mann. 
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Aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  Universität  Greiftwaid. 

lieber  chronische  OzonTergiftang. 

Von 

Hugo  Schals. 

Die  nachfolgenden  Versuche,  angestellt  in  Gemeinschaft  mit  den 
Herren  Dr.  du  Mont  und  Dr.  F.  Simon,  hatten  den  Zweck,  fest- 
zustellen, ob  Ozoo,  chronisch  wirkend,  charakteristische  Veräoderangen 
an  bestimmten  Organen  auftreten  lasse.  Es  erschien  Ton  Yomherein 
möglich,  auf  diese  Weise  über  die  Angriffspunkte  des  Ozon  im  thie- 
rischen  Organismus  noch  weitere  Aufschlüsse  zu  erhalten,  als  sie  uns 
bisher,  zumal  durch  die  für  die  ganze  Ozonfrage  maassgebenden 
Arbeiten  vonBinz^),  geworden  sind.  Auch  war  daran  za  denken, 
ob  sich  nicht  als  eines  der  zu  erwartenden  Endresultate  eine  gewisse 
Aehnlichkeit  finden  würde  im  Verhalten  des  Ozon  und  der  durch 
ihre  typische  Stellung  zum  Sauerstoff  so  besonders  gekennzeichneten 
Glieder  der  Stickstoffgruppe. 

Die  Methode  der  einzelnen  Versuche  war  folgende :  Als  Aufent- 
halt flir  die  der  Ozonwirkung  ausgesetzten  Thiere  diente  derselbe 
Apparat,  den  ich  bereits  in  diesem  Archiv,  Bd.  XXVII.  S.  316  eingehend 
beschrieben  habe.  Das  Innere  der  Glocke  commnnicirte  wiederum 
mit  einer  kräftig  wirkenden  Wasserluftpumpe.  Die  Gommanication 
gestattete  das  Einfuhren  eines  mit  Jodkaliumkleister  bestrichenen 
Papierstreifeus  vor  jedem  Versuch.  Von  der  anderen  Seite  trat  die 
ozonisirte  Luft  in  das  Glockeninuere  ein.  Aus  dem  dnrehaas  gnt 
ventilirten  Garten  des  benachbarten  physiologischen  Instituts  wurde 
mit  Hülfe  einer  besonderen  Röhrenleitung  aus  einer  Höhe  von  etwa 
7  m  die  atmosphärische  Lutl  zunächst  durch  zwei  grosse,  mit  Chlor- 
calcium  getllllte  Trockenthürme,  dann  durch  einen  nur  mit  Glasperlen 
beschickten  Thurm  der  Ozouröhre  zugeführt.  Die  letztgenannte  Vor- 
lage hatte  den  Zweck,  eine  unmittelbare  Verbindung  zwischen  der 
Ozonröhre  und  den  Trockenthürmen  zu  vermeiden.    Eine  doch  immer- 

l)  Bcrl.  klin.  Wochenschr.  1SS2.  Nr.  l,  2,  43  und  1S84.  Nr.  40.  Vgl.  auch 
den  Artikel  „Ozon'*  in  Eulenburg 's  Real-Encyklop&die  1888.  Bd.  XV. 
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hin  denkbare  Gommunication  von  Ozonspuren  mit  dem  Chlorcalcium 
und  die  daraas  möglicher  Weise  entstehenden  Gomplicationen  der  Ver- 
suche wurden  so  verhütet.  Zum  Ozonisiren  der  Luft  diente  eine 
doppelte  Graf  sehe  Ozonröhre,  die  mit  einem  grossen  BuhmkorfTschen 
Inductionsapparate  in  Verbindung  gesetzt  war.  Dieser  wurde  zu  Be- 
ginn der  einzelnen  Versuche  von  2,  später  von  3  Grove-Elementen 
versorgt.  Die  Höhe  der  Thonzellen  betrug  1 5  cm.  Dichtungen  waren 
in  der  ganzen  Leitung  der  ozonisirten  Luft  aufs  Möglichste  beschränkt. 
Wo  sie  Dicht  zu  umgehen  waren,  standen  die  Glasröhren  in  Contact 
und  waren  durch  Paraffin  mit  übergezogener  Wachsdecke  verbunden. 
Als  äusserste  Decke  wurde  über  die  Verschlüsse  noch  eine  vielfache 
Schicht  einer  Mischung  von  Harz  und  Wachs  übergestrichen.  Die 
so  gewonnenen  Verschlüsse  haben  sich  im  Verlauf  der  ganzen  Unter- 
suchung gut  bewährt. 

Eine  Selbstvergiftung  der  Thiere  durch  Kohlensäure  war  bei 
unserer  Versuchsanordnung  ausgeschlossen.  Wir  haben  einen  grossen 
Dachshund  Stunden  lang  bei  in  Gang  gesetzter  Ventilation  ohne  Ozon- 
zufuhr unter  der  Glocke  zubringen  lassen,  ohne  dass  das  Thier  die 
geringste  Abweichung  in  seinem  Verhalten  hätte  erkennen  lassen. 

Von  einer  quantitativen  Bestimmung  des  Ozongehaltes  der  durch- 
geleiteten Luft  haben  wir  abgesehen,  da  dieselbe  zunächst  von  gar 
keinem  Interesse  für  uns  war.  Dass  überhaupt  Ozod  durchging,  sahen 
wir  an  den  Veränderuugen  des  Jodkaliumkleister- Papiers.  Jedesmal 
wenn  nach  Schluss  der  einzelnen  Versuche  die  Glocke  gelüftet  wurde, 
um  die  Thiere  herauszulassen,  verbreitete  sich  ein  deutlicher  Ozongeruch 
aus  derselben.  Einige  Male  zog  bei  dieser  Gelegenheit  eine  förm- 
liche Ozonwolke  durch  das  Zimmer,  die  noch  in  einer  Entfernung 
von  4 — 5  Schritten  von  dem  Apparate  deutlich  verspürt  wurde.  Wieder- 
holt auch  beobachteten  wir,  dass  der  Pelz  der  Thiere  noch  eioe 
kleine  Zeit,  nachdem  sie  aus  der  Glocke  heraus  waren,  deutlich  nach 
Ozon  roch. 

Da,  soweit  mir  bekannt,  Berichte  über  chronische  Einwirkung 
des  Ozon  bisher  nicht  vorliegen,  so  mag  es  mir  gestattet  sein,  den 
Verlauf  der  Versuche  etwas  eingehender  mitzutheilen.  Die  Sections- 
berichte  verdanke  ich  ausnahmslos  meinem  CoUegen  Grawitz. 

Versuch  1.     Granes,  ausgewachsenes  Kaninchen. 

16.  Juni.  Anf.     9  b.  20  m.     Das  Thier  sitzt  ruhig  da,  Resp.  80  pro  Min. 

9  h.  35  m.     Beginnende    Unruhe,  zuckt  wiederholt  zu- 
sammen. 
9  h.  40  m.     Das  Thier  athmet  mit  offenem  Maule. 
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9  h.  50  m.     Die  Athmung  ist  ruhig,  in  Zwischenräamen 

von  mehreren  Minuten  eigenthümlich  krampf- 
hafte Zuckungen  unter  heftigem  Umherwerfen 
des  Kopfes.  Reibt  sich  wiederholt  die ,  mit 
einem  durch  Biss wunde  früher  entstandenen 
brandigen  Defect  behaftete  Schnanze. 

loh.  10  m.     Resp.  4S,  langgezogen. 

10  h.  20  m.     Schluss. 

17.  Juni.  Anf.    10  h.  15  m. 

10  h.  25  m.     Zuckungen  durch  den  ganzen  Körper. 
10  h.  35  m.     Anhaltendes  allgemeines  Zittern,  Kaubewe- 
gungen. 
10  h.  45  m.     Schluss. 

18.  Juni.  Anf.    1 1  h.  45  m. 

12  h.  —  m.     Kaubewegnngen,  krampfhaftes  Zucken  durch 

den  ganzen  Körper. 
12  h.  10  m.     Die  Resp.  wird  angestrengt. 
12  h.  15  m.     Schluss. 

19.  Juni.  Anf.    10  h.  15  m. 

10  h.  20  m.  Vereinzelte  Zuckungen,  Thier  schreckt  wie- 
derholt zusammen. 

10  h.  25  m.     Die  Zuckungen  werden  stärker  und  häufiger. 

Beginnende  Salivation. 

10  h.  40  m.     Der  Speicheliluss  hält  an.     Resp.  erschwert, 

dyspnoetisch. 

10  h.  45  m.     Schluss. 

20.  Juni.  Anf.     4  h.  45  m. 

4  h.  55  m.     Schütteln  durch  den  ganzen  Körper. 

5  h.  —  m.     Das   Thier   wird   unruhig,  athmet    mit  ge- 

öffnetem Maule. 
5  h.   15  m.     Schluss. 
22.  Juni.  Anf.     9  h.  —  m.     Ausser  vereinzelten  krampfhaften  Zuckungen 

wurde  während  des  Versuches  nichts  Be- 
sonderes wahrgenommen. 

10  h.  —  m.     Schluss. 

In  der  folgenden  Nacht  verendete  das  Thier.  Es  hatte  im  Ganzen 
in  6  Tagen  4  Stunden  unter  der  Glocke  zugebracht.  Section:  Völlig 
normale  Organe,  keine  Entzündung  der  Trachealschleimhant. 


Versuch  2.     Weisses^  ausgewachsenes  Kaninchen. 

17.  Juni.  Anf.    10  h.  45  m. 

10  h.  55  m.     Das  Thier   sitzt,   langsam   athmend,  ruhig 

unter  der  Glocke. 

11h.  —  m.     Beginnende  Zuckungen  wie  im  vorigen  Ver- 
such.    Das  Thier  schüttelt  sich  wiederholt. 

11h.  05  m.     Zitternde  Bewegungen  in  den  Kaumuskeln. 

1 1  h.  20  m.     Die  krampfhaften  Zuckungen  dauern  an. 
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1 1  h.  40  m.     Das  Tbier  macht  den  Eindruck  grosser  Mü- 

digkeit. 
11h.  45  m.     Schluss. 

18.  Jani.  Anf.   11  h.  45  m. 

11h.  50  m.     ZnckuDgen  darch  den  ganzen  Körper. 

12  h.  —  m.     Das  Thier  liegt  mit  geschlossenen  Augen 

am  Boden. 
12  h.  10  m.     Wiederholtes  Schütteln. 
12  h.  50  m.     Schluss. 

19.  Juni.  Anf.    10  h.  45  m. 

10  h.  55  m.     Wird  sehr  unruhig,  macht  Befreiungsversuche. 

Resp.  angestrengt  bei  geöffnetem  Maule. 

11  h.  — m.     Wischt  sich  wiederholt  die  Schnauze ,  be- 

ginnende Salivation. 
Hb.  05  m.     Beginnende  Dyspnoe,  Respirationsbewegan- 

gen  geschehen  ruckweise,  die  Salivation  hält  an. 
IIb.  15  m.     Schlnss. 

20.  Juni.  Anf.     4  h.  45  m. 

5  h.  —  m.    Allgemeine  Zuckungen. 
5  h.  15  m.     Schluss. 

22.  Juni.  Anf.     9  h.  —  m. 

9  h.  45  m.     Das  Thier  sitzt  anscheinend  schläfrig  unter 

der  Glocke,  hier  und  da  vereinzelte  Zuckungen. 
10  h.  —  m.     Schluss. 

23.  Juni— 6.  Juli.     In  dieser  Zeit  brachte  das  Thier  an  12  Tagen  nooh 

19  Stunden  unter  der  Glocke  zu,  ohne  dass  sich  in 
seinem  Verhalten  im  Vergleich  zu  den  vorigen  Tagen 
etwas  Besonderes  gezeigt  hätte.     Am  7.  Juli  wurde 
es  todt  gefunden. 
In  17  Tagen  hatte  das  Thier  im  Ganzen  22  Stunden  in  der  Ozon- 
atmosphäre zugebracht.    Section:  Am  linken  Ohr  ein  begrenzter,  eiterig 
entzündeter  Herd  mit  Perforation  der  Haut.     Organe   der  Bauchhöhle 
normal.     Im  Herzen  gut  geronnenes  Blut,  Herzmuskel  blassroth,  völlig 
transparent     Beide  Lungen  an  ihrer  Oberfläche  von  zarter,  durchschei- 
nender Pleura  überzogen.     Ihre  Farbe  zeigt  eine  sehr  deutlich  hervor- 
tretende Sprenkelung,  indem  hellrosa  lufthaltige  Partien  mit  blutrothen, 
etwas  glasig  aussehenden,  unregelmässigen  kleinen  Herdchen  abwechseln. 
Auf  dem  Durchschnitt    quillt  reichliche  schaumige  Flüssigkeit  über  die 
Schnittfläche.     Die  rothen  Herdchen  bestehen  aus  stark  ödematösen  Ab- 
schnitten.    Das  Oedem Wasser  ist   klar.     Die  kleinsten  Bronchien  treten 
als  weisse  Figuren   aus  dem  ödematösen  Gewebe   hervor.     Die  grossen 
Bronchien  enthalten  reichlich  Schaum,  ihre  Schleimhaut  ist  glatt,  durch 
venöse  Hyperämie  gleichmässig  blauroth. 

Versuch  3.     Grosses,  ausgewachsenes  Kaninchen. 

18.  Juni.  Anf.   12  h.  15  m. 

12  h.  30  m.     Beginnende  Salivation. 

12  h.  40  m.     Die  Salivation  hält  an,  die  Resp.  ist  sehr 

angestrengt,  das  Maul  geöfifnet. 

▲  r  c h  i  ▼  f.  experimeni.  Pathol.  n.  PharnuJcol.  XIIX.  Bd.  2^ 
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1  h.  —  m. 

1  h.  15  m. 
19.  Juni.  Anf.   11  h.  15  m. 

11h.  30  m. 
11  h.  45  m. 

4  h.  45  m. 

5  h.  05  m. 


Der  SpeichelfloBs  hat  an  Intenmtät  abge- 
nommen. Das  Thier  liegt  auf  dem  Bauche. 
Schlnss. 

Leichte  Salivation,  Kaubewegongen. 
Schla88. 


20.  Jnni.  Anf. 


5  h.  15  m. 


Salivation,  Zacknngen    durch    den    ganzen 

Körper. 

Schlufls. 

Vom  21.  bis  30.  Juni  brachte  das  Thier  noch  45  Stunden  unter 
der  Glocke  zu,  die  Symptome ,  an  und  für  sich  nicht  sehr  ausgeprägt, 
blieben  den  bereits  geschilderten  äholich.  Am  30.  Juni  trat  der  Tod 
ein.  Im  Ganzen  hatte  das  Thier  in  12  Tagen  47  Stunden  unter  der 
Glocke  verweilt. 

Section:  Im  Herzen  weiches,  dunkelrothes  Gerinnsel  und  fltlssiges 
Blut.  Linker  Ventrikel  stark  contrahirt;  rechter  schlaff.  Musculator 
beiderseits  frischroth,  unverändert.  Die  Lungen  collabiren  nicht  bei  der 
Herausnahme,  ihre  Oberfläche  ist  hellroth.  Beim  Aufschneiden  entleert 
sich  sehr  reichliches  Blut  mit  Schaum  und  wenig  klare  Oedemfltissigkeit 
In  den  Bronchien  farbloses,  zähes,  etwas  fadenziehendes  Secret.  Nirgendi 
findet  sich  Hepatisation,  dagegen  grössere  Emphysemstellen  an  den  freies 
Rändern.  In  der  Trachea  findet  sich  eine  gleichmässige,  starke  Injection 
in  die  kleinsten  GefUssverzweigungen.  Im  Kehlkopf  nur  minimale  Röthung. 
Milz  und  Leber  ziemlich  blutreich,  die  übrigen  Bauchorgane  unverändert. 


Versuch  4.     Zwei  grosse  Katzen. 

A 


16.  Juni.  Anf. 


7  h.  15  m. 
7  h.  35  m. 
7  h.  40  m. 


7  h.  45  m. 


7  h.  50  m. 


8  h.  —  m. 


17.  Juni.  Anf. 


8  b.  15  m. 
8  h.  15  m. 
8  h.  30  m. 
8  h.  40  m. 
8  h.  45  m. 


Resp.  44. 

Beginn  reichlicher  Sali- 

vatioD.  Das  Thier  athmet 

mit    geöffnetem    Maule, 

aus    dem    der    Speichel 

sich  io  zahlreichen  dicken 

Tropfen  entleert.  R.  80. 

Die  Salivation  dauert  fort. 

Resp.  100. 

Der  Speichel  wird  zäh, 

fadenziehend. 

Dicker,  glasheller  Schaum 

(wie  ein  Eiszapfen)  hängt 

vom  Maule  des  Thieres 

bis  auf  den  Boden  herab. 

Schluss. 

Beginnende  Salivation. 

Resp.  90. 

Schluss. 


B 


Resp.  50. 


Resp.  90. 


Spärliche  Saliva- 
tion. Resp.  HO. 


Resp.  120^  sehr 
oberflächlich. 
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S.  JuDi.  Anf. 


A 

IIb.  15  m. 
11h.  30  m. 


11  b.  40  m. 


SalivatioD  anfänglich  in 
Tropfen ,  dann  faden- 
ziehend.  Die  Fäden  sind 
dick,  glashell. 


11  h.  45  m.     Schlu8S. 


9.  Juni.  Anf.      8  h.  45  m. 

8  h.  50  m. 


8  h.  55  m. 


9  h.  —  m. 


R.  nnregelmässig.  Lang- 
samere Athemzüge  wech- 
seln mit  Phasen  stark 
beschleunigter  Athmung. 


Beginnende  Salivation, 
die,  anfänglich  in  Tropfen 
erfolgend,  nach  10  Min. 
wieder  fadenziehend  wird. 


).  Juni.  Anf. 


9  h.  05  m. 

9  h.  15  m. 
3  h.  45  m. 


2.  Juni.  Anf. 


7  h.   10  m. 
7  h.  40  m. 


7  h.  45  m. 

8  h.  —  m. 


Schluss. 

Heute     zeigten      beide 
Thiere  ausser  massig  be- 
schleunigter Respiration 
nichts  Abnormes.    Sali- 
vation  trat  nicht  ein. 

Tropfende,  nach  5  Min. 
fadenziehende  Speichel- 
secrection. 

Resp.  90,  angestrengt. 


8  h.  05  m.     Schluss. 


).  Juni.  Anf. 


11  h.  30  m. 

11  h.  45  m. 

12  h.  —  m. 


12  h.  05  m. 
12  b.  30  m. 


Speicbeliluss. 
Beide  Thiere  athmen  an- 
gestrengt   mit    offenem 
Maule. 

Grosse  Unruhe,  schreit. 
Schluss. 


B 

Resp.  unregel- 
mässig, abwech- 
selnd langsam 
und  schneller. 
Salivation  be- 
ginnt und  ge- 
staltet sich  wie 
bei  A.    R.  120. 


Resp.  gleichfalls 
beschleunigt,  in 
Absätzen. 


Keine  Salivation. 
Resp.  etwas  rn- 
Mger  als  vorher. 


Resp.  120.  Spär- 
liche Salivation. 


25* 
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B 


24.  Juni.  Anf.    10  h.  —  m. 

10  h.  30  m. 

1 1  h.  —  m. 
11  h.  40  m. 


Salivation,  beschleunii^ 
Athmang. 

Resp.  120.    SUrke  Sali- 
vation. 


12  h.  —  m.     SchluBS. 

25.  Juni.  Aof.     8  h.  —  m. 

8  h.  30  m.     Starke,  acbleimige  Sali- 

vation. 

9  h.  20  m.     Reap.  120.   Sitzt  mit  eq- 

geknifPenen  Augen,  Manl 
weit  offen. 
10  h.  —  m.     Schloss. 

26.  Juni.  Anf.   11h.  15  m. 

12  h.  —  m.     Beginn     des    Speichel- 

fluases. 

12  h.  30  m.     Starke  Salivation,    Ath- 

mung  beschleunigt,  an- 
gestrengt. 


1  h.   15  m.     Schluss. 
27.  Jnni.  Anf.     6  h.  15  m. 

6  h.  50  m.     Thier  ist  sehr  matt. 


7  h.  —  m. 
7  h.  15  m. 

7  h.  20  m. 

8  h.  —  m. 


8  h.   10  m. 

8  h.  50  m. 

9  h.  —  m. 


Resp.   100. 

Die  Salivat.  beginnt  wie- 
der in  Tropfen,  wird  am 
fadenziehend. 
Resp.  180,  nnregel- 
mässig ,  bei  geöffnetem 
Maule. 


Grosse   Unruhe,  Befrei- 
ungsversuche. 
Liegt    schwer    athmend 
am  Boden. 

R.  ISO.  Grosse  Unruhe, 
schreit,  richtet  sich  auf, 
bricht  wieder  zusammen. 
Die  Athmung   wird  aus- 


Salivation. 
Das  Thier  liegt 
auf  der  Seite, 
R.  180,  Lippen 
und  Zunge  deut- 
lich cyanotisch. 


Resp.   180. 

R.  200.  Cyanose 
wie  gestern. 


Massige  Salivt- 
tion ,  Athmuog 
wie  bei  A,  ge- 
ringe Cyanose 
der  Bichtbaren 
Schleimhäute. 


Erbrechen.  R. 
120,  anregel- 
mässig. 


Leichte  Salivat. 
DerSpeichelfloss 
hat  zngenommen, 
dicke  Fäden  hän- 
gen vom  Maule 
herab.  Resp.  200. 


Starke  Dyspnoe 
and  Cyanose. 
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A 
gesprochen  krampfliaft  und  nimmt  an  Fre- 
quenz schnell  ab.  Da  das  Ende  droht,  wird  nun 
9  h.  15  m.     die  Glocke  gelüftet.     Das  Thier  ist  hoch- 
gradig dyspnoetisch,  alle  sichtbaren  Schleim- 
häute,  auch  die  Haut  an  den  Pfoten  blaa 
geHlrbt.    Nach  der  Entfernung  aus  der  Oion- 
atmosphäre   liegt    das   Thier    anfangs    re- 
gungslos am   Boden.     Die   Athmung  hebt 
sich  langsam  wieder. 
9  h.  25  m.     Resp.  120.     Streckbewegungen  in  den  Ex- 
tremitäten. 
9  h.  35  m.     Resp.  90  unter  giemendem  Geräusch. 
9  h.  40  m.     Krampfhaftes  Zucken,  Pupillen  erweitert. 
9  h.  45  m.    Tod.     Aus  der  Na^    entleert   sich   dünn- 
flüssiges Secret. 
B  wurde   am   29.  Juni,  sowie  am    l.  und   2.  Juli  noch   unter  die 
Glocke  gebracht   und  zwar  jedesmal   2  Stunden   lang.     Die  Symptome 
blieben  den  bisher  geschilderten  ähnlich.    Am  2.  Juli  erfolgte  nach  Ab- 
lauf der  zweiten  Stunde  der  Exitus  unter  SufPocationserscheinungen.  A  hatte 
in    U  Tagen    14  Stunden,  B   in    14   Tagen  21  Stunden  in   der   Ozon- 
atmosphäre verweilt. 

DieSection  beider  Thiere  erfolgte  jedesmal  kurz  nach  dem  Tode. 
Sie  ergab  bei  A:  Blut  von  normaler  Farbe,  flüssig.  Herzmuskel  etwas 
schlafif,  Klappen  zart,  Trübung  oder  Fettmetamorphose  nicht  erkennbar. 
Beide  Lungen  zeigen  durchweg  auffallend  grosse  und  deutliche  Alveolen 
mit  Oedemwasser  gefüllt  und  unregelmässigem,  zumal  an  den  scharfen 
Rändern  auffallend  geringem  Blutgehalt.  Auf  dem  Durchschnitt  deut- 
liche ödematöse  Durchtränkung  des  peribronchialen  Bindegewebes.  In 
den  Bronchien  klarer,  wenig  Blut  enthaltender  Schaum.  Nirgends  Hepa- 
tisation. Trachea  und  Larynx  enthalten  farblosen  Schaum,  ihre  Sehleim- 
haut ist  völlig  intact.  In  den  Nieren  weitgehende  Fettmetamorphose  der 
Ränder.  Leber  etwas  schlafi",  von  ungleichmässigem  Blutgehalt.  Kleine 
fleckige  Fettinfiltrationen  wechseln  mit  fettarmen  Abschnitten  ab.  Die 
übrigen  Bauchorgane  normal. 

B:  Linker  Herzventrikel  eng  contrahirt,  rechter  schlafif  und  weich. 
Beide  Lungen  ohne  jegliches  Oedem,  durchaus  lufthaltig,  wenig  coUabirt. 
Am  untersten  basalen  Abschnitt  der  rechten  Lunge  ein  frischer,  an- 
nähernd keilförmiger  Blutherd.  In  den  grossen  Bronchien  beiderseits 
blutiger  Schleim  in  reichlicher  Menge  bis  zur  Trachea  hinauf.  Larynx 
und  Trachea  enthalten  wenig  Blut,  nach  dem  Abspülen  desselben  er- 
scheint ihre  Schleimhaut  anämisch  und  völlig  intact.  Nieren  sehr  gross^ 
ausgesprochene  Fettmetamorphose.     Alles  Uebrige  normal. 

Versuch  5.    Grosse  Katze. 

Das  Thier  brachte  in  21  Tagen  im  Ganzen  41  Stunden  unter  der 
Glocke  zu.  In  ihrem  Verhalten  wich  sie  von  dem  in  Versuch  4  be- 
nutzten Thieren  nicht  wesentlich  ab.  Auch  bei  ihr  zeigte  sieh  5 — 15  Mi- 
nuten nach  Einathmung  des  Ozons  Speichelfluss  in  der  vorher  schon  ge- 
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schilderten  Weise.  Die  Respirationsthätigkeit  zeigte  sich  gleichfalls  Iho- 
lieh  verändert  wie  im  Versach  4.  Ihre  Frequenz  betrag  z.  B.  am  zweiten 
Versachstage  innerhalb  einer  halben  Stande  90 — 150 — 180  and  nahmim 
Verlaaf  der  Folgezeit  mehr  and  mehr  den  dyspnoetischen  Charakter  hl 
Die  Section  ergab  starkes  äcates  Lungenödem,  Schaum  in  den  Bron- 
chien, Tracheaischleimhaut  intact,  anämisch.  Herz  und  alle  übrigen  Or- 
gane normal. 

Eine  deutliche  Abweichung  von  dem  Verhalten  der  bisher  beob- 
achteten Thiere  ergab  sich  im  folgenden  Versuch. 

Versuch  6.     Zwei  junge  Katzen,  C  und  D. 

26.  Juni.  Auf.     9  h.  15  m. 

9  h.  .40  m.     Beide  Thiere  liegen  schlafend  am  Boden,  bei 
stärkerem  Geräusch  von  aussen  her  werden 
sie  wieder  munter. 
11h.  15  m.     Schluss. 

27.  Juni.  Auf.   11h.  40  m. 

12  h.  30  m.     Katze  C  schläft,  D  ist  offenbar  müde,  salivirt. 
1  h.  10  m.     Schluss. 

In  den  folgenden  18  Tagen  wiederholte  sich  durchgehende  dasselbe 
Bild,  auch  wenn  die  Thiere  3  Stunden  lang  unter  der  Glocke  blieben. 
Regelmässig  schliefen  sie  kürzere  oder  längere  Zeit  nach  Beginn  des  Ver- 
suchs ein,  erwachten  nach  einiger  Zeit,  um  dann  wieder  weiter  zu  schlafen. 
Salivation  wurde  nicht  mehr  bemerkt.  Dieselbe  trat  bei  A  erst  im 
23.  Juli,  bei  B  am  27.  Juli  wieder  auf.  Vom  25.  Juli  ab  zeigten  sich 
schwerere  Störungen  Seitens  der  Respiration,  sie  wurde  zunehmend  an- 
gestrengter, aus  der  Glocke  genommen  erholten  sich  die  Thiere  immer 
nur  langsam.  Sie  starben  beide  fast  gleichzeitig  in  der  Ozonatmospb&re, 
nachdem  sie  in  30  Tagen  62  Stunden  unter  der  Glocke  verweilt  hatten. 
Die  Section  ergab  bei  beiden  Thieren  übereinstimmende  Resultate: 
Nach  Eröffnung  des  Thorax  retrahiren  die  Lungen  sich  nicht,  sie  be- 
decken den  Herzbeutel  fast  ganz.  Emphysem  ist  besonders  stark  an 
den  scharfen  Rändern,  aber  auch  sonst  allerwärts  erkennbar.  Die  Lungen- 
oberfläche sieht  marmorirt  aus,  die  ganz  hellen,  emphysematösen  Partien 
heben  sich  deutlich  von  den  dunkleren,  graurothen,  luftarmen  Stellen  ab. 
Lungenparenchym  in  den  abhängigen  Theilen  sehr  blutreich,  Schnittfläche 
grauroth  und  dunkelroth  gesprenkelt ;  es  lässt  sich  von  ihr  eine  schaumig- 
wässerige und  blutige,  an  vielen  Stellen  etwas  trübe  Flüssigkeit  abstreichen. 
Rechter  Vorhof  und  Ventrikel  dilatirt  und  strotzend  mit  theils  flüssigem, 
theils  geronnenem  Blut  gefüllt.  Der  linke  Ventrikel  ist  contrahirt  und 
leer.  Die  Trachealschleimhaut  normal,  die  Trachea  selbst  bis  in  den 
Larynx  hinauf  mit  dickem  Schaum  gefüllt.  Pleura  glatt  und  glänzend.  — 
Die  Nieren  zeigten  totale  fettige  Metamorphose  in  der  RindensubstanX; 
die  Marksubstanz  unverändert.  In  der  Leber  fanden  sich  nur  in  den 
peripheren  Theilen  der  Acini  Fetttröpfchen.  Die  mikroskopische  Unter- 
suchung des  Herzmuskels  ergab  Fettmetamorphose  desselben. 
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Versuch  7.     Schwarze,  mittelgrosse  Httndin. 
Mai.  Anf.    11h.  30  m. 

11h.  35  m.     Wttrgebewegangeo.     Resp.  wegen  der  Un- 
ruhe des  Thieres  nicht  zu  zählen. 

11h.  40  m.     Die  Brechbewegnngen  wiederholen  sich,  Sa- 

livation    und  Thränenträufeln   stellen    sich 
ein,  häufiges  Oähnen. 

11h.  45  m.     Legt  sich  nieder,  wechselt  häufig  die  Lage. 

11h.  48  m.     Die  Exspiration  wird  stossend,  Resp.  48, 

starkes  Würgen. 

11  h.  50  m.     Resp.  60.     Das Thier  liegt  mit  geschlossenen 

Augen,  reagirt  zwar  auf  Anklopfen  an  die 
Glocke,  bleibt  aber  liegen. 
11h.  55  m.     Starke  Salivation;   angestrengtes,   abdomi- 
nelles Athmen,  der  Kopf  liegt  auf  der  Seite. 

12  h.  30  m.     Erbrechen  von  dünnflüssigem,  schleimigem 

Material. 
12  h.  45  m.     Zunehmende  Mattigkeit,  Resp.  80,  das  Thier 

hat  sich  wieder  aufgesetzt 
12  h.  53  m.     Husten  und  Würgen. 
1  h.  10  m.     Wird  sehr  unruhig,  Resp.  110;  Erbrechen 

schleimiger  Massen. 
1  h.  30  m.     Schlnss. 
Mai.  Anf.    11h.  15  m. 

1 1  h.  25  m.     Langes,  tiefes  Oähnen. 

11h.  30  m.     Das  Thier  legt  sich  nieder,  Resp.  38. 
11h.  45  m.     Würgebewegungen,     Thränen    des    linken 

Auges,  Resp.  50. 

12  h.  —  m.     Liegt  matt  am  Boden,  steht  dann  in  grosser 

Unruhe  wieder  auf,  winselt  und  heult. 
12  h.  15  m.     Thränen  beider  Augen,  Resp.   88,    keine 

Salivation. 
1  h.  15  m.     Schluss. 

Bis  zum  folgenden  Tage  schien  der  Hund  gesteigerte  Fresslust  zu 
en,  wie  vorher.  Am  29.  Mai  wieder  unter  die  Glocke  gebracht,  wieder- 
;en  sich  die  Symptome  vom  28.     Die  Respirationsfrequenz  betrug  in 

2  Stunden  der  Versnchsdauer  60 — 70 — 100.     Entleerter  Harn  ergab 
vorgenommener  Prüfung  keinerlei  pathologische  Bestandtheile.     Am 

Mai  um  10  Uhr  wieder  in  die  Ozonatmosphäre  gebracht,  stieg  die 
emfrequenz  des  Thieres  innerhalb  2  Stunden  von  44  (sehr  tiefe  Athem 
e)  auf  90,  126,  180,  um  schliesslich  auf  11  wieder  herabzusinken 
er  zunehmender  Dyspnoe  trat  zu  Ende  der  zweiten  Stunde  der  Tod  ein 

Das  Thier  hatte  in   4  Tagen  8  Stunden   unter  der  Glocke  zuge 
cht.     Die  Section  ergab:  In  den  grossen  Brustvenen  flüssiges  Blut 

Lungen  wenig  retrahirt,  ihre  Oberfläche  etwas  fleckig.  Die  Lungen 
ide  zeigen  etwas  ödematös  aussehende  Stellen,  mit  solchen  von  stär- 
em  Blutgehalt  unregelmässig  abwechselnd.  Die  linke  Lunge  lässt 
)n  auf  der  Oberfläche   bei  genauer  Betrachtung   ein  zierliches  Netz- 
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werk  feinster  Lymphwege  erkennen;  die  mit  klarer  Flttssigkeit  erffillt 
sind.  Die  vorher  erwähnte  fleckige  Zeichnung  ergiebt  bei  genauerer  B^ 
sichtignng;  dass  die  blnthaltigen  Stellen  eine  ausgeseiehnete  glasartig« 
Transparenz  besitzen,  hervorgebracht  darch  Oedem.  Die  weissen,  etwtg 
vortretenden  Stellen  sind  lufthaltig;  aber  nicht  ödematös.  Echtes  Em- 
physem ist  nirgends  vorhanden,  die  blassen  Randtheile  sind  lufthaltig, 
die  Alveolen  von  normaler  Weite.  Ans  Durchschnitten  entleert  aid) 
schaumiges,  mit  Blut  gemischtes  Oedemwasser  überall  aus  dem  Paren- 
chym,  dagegen  farbloser,  zum  Theil  schleimiger  Schaum  aus  den  Bron- 
chien. In  Larynz  und  Trachea  farbloser  Schaum,  die  Schleimhaut  beider 
vollständig  anämisch,  zart.     Alle  übrigen  Organe  normal. 

Versuch  8.     Mittelgrosser,  gelber  Hund. 

28.  Mai.  Während  der  zwei  Stunden  des  Versuches  entwickelte  sich 
ein  leicht  narkotischer  Zustand  des  Thieres.  Auffallend  war 
in  der  zweiten  Hälfte  des  Versuchs  die  Athmung:  auf 
eine  langangehaltene  Inspirationsbewegung  folgte  eine  karze, 
gleichsam  stossende  Exspiration  Aus  der  Glocke  entfernt 
war  das  Thier  sofort  wieder  ganz  munter,  hatte  aber  nach 
etwa  5  Minuten  einen  gelbe,  dünnfittssige  Defäcation. 

27.  Mai.  Anf.     9  h.  30  m.     Hat  seit  gestern  nicht  gefressen,  der  Durch- 

fall ist  noch  vorhanden. 
Reep.  4S. 

Salivation,  der  Speichel  fliesst  etwa  5  Mi- 
nuten   lang   in    langen,  glaahellen    Fäden. 
Häufiges  Lecken  und  Gähnen.     Resp.  36. 
Die  Respiration  ist  oberflächlich,  56. 
Das  Thier   hat  sich   gelegt,  die  Athmiug 
wird  tiefer,  44. 

Deutlich  somnolenter  Zustand,  Augen  halb 
geschlossen.  Auf  Geräusch  reagirt  das  Thier 
und  richtet  sich  wieder  auf. 
Nach  wiederholtem  Wfirgen  ist  zweimal  Er- 
brechen von  Speichel  erfolgt  Resp.  40. 
Schlnss.  Im  Stall  sinkt  das  Thier  kraftlos 
zusammen. 

28.  Mai.  Anf.     9  h.  15  d.     Hat  wieder  nicht  gefressen.     Der  Durchfall 

ist  verschwunden. 

Resp.  3S.  oberflächlich,  heftigeft  Zittern. 
Der  Hund  kommt  mit  der  SehnauM  an  die 
Oefi'nung  der  ozoniuleitendeii  Bdiire,  sieht 
sich  schleunigst  unter  sichtlieli  «nangenehmer 
Empfindung  zurück,  leckt  die  Selmaiue  eifrig. 
Resp.  44. 

10  h.   10  m.     Nach  einer  Periode  auiekBaader  Mattigkeit 

stehl  das  Thier  aus  der  liegenden  Stellun; 
wieder  auf,  recki  sieh.  Di»  AtkmuDg  ist 
angestrengt  46. 


9  h. 

40  m. 

9  h. 

47  m. 

10  h. 

07  m. 

10  h. 

20  m. 

10  h. 

25  m. 

10  h. 

55  m. 

11  h. 

30  m. 

9  h. 

15  m. 

9  h. 

20  m. 

9  h. 

40  m. 

üeber  chrooische  Ozonvergiftong.  376 

11h.  —  m.     Nachdem  wiederholt  Erbrechen   erfolgt  ist, 

hat  die  AthmuDg  einen  krampfartigen  Cha- 
rakter angenommen,  sie  wird  beschleunigt 
und  nnregelmässigy  68.  Der  Hund  ist 
sehr  matt. 

H  h.  15  m.     Schluss. 
Mai.  Anf.     7  h.  —  m.     Resp.  48. 

7  h.  30  m.     Resp.  54. 

8  h.  —  m.     Unter  zunehmender  Hinfälligkeit  und  ange- 

strengterer Athembewegung  ist  die  Frequenz 
derselben  auf  70  gestiegen. 

9  h.  —  m.     Schluss,  nach  wiederholtem  Gähnen,  Würgen 

und  Erbrechen. 

Mai.  Anf.     7  h.  —  m.     Die   Symptome  des   vorhergehenden  Tages 

wiederholen  sich.  Die  Respiration  betrug 
nach  einer  Stunde  72,  dann  92. 

10  h.  —  m.     Schluss.    Aus  der  Olocke  entfernt,  lag  das 

Thier  matt  auf  dem  Boden  des  Laborato- 
riums, wiederholt  traten  erfolglose  Wttrge- 
bewegungen  ein. 

Juni.  Anf.     9  h.  —  m.     Die   Respirationsfrequenz,   von   erfolglosem 

Würgen  und  Gähnen  unterbrochen,  betrug 
28—44—58—82—70. 

11  h.  —  m.     Schluss. 

Juni.  Anf.     8  h.  —  m.     In  den  Augenwinkeln  eiteriges  Secret. 

8  h.  40  m.     trat  Thränenträufeln  ein,  um 

9  h.  —  m.     geringe  Salivation.     Sonst  wie  vorher.    Die 

Respirationsfrequenz  betrug  bis 
10  h.  —  m.     Schluss,  60—96—80—70—70. 

Juni.  Anf.     6  h.  —  m.     Starke  Eitersecretion  der  Augenlider.     Die 

Respiration  schwankte  bis 
8  h.  —  m.     Schluss,  von  60—80. 
Juni.  Anf.     6  h.  —  m.     Die  Eitersecretion  hält  an.    Das  Thier  zittert 

am  ganzen  Körper.  Die  Respirationsfrequenz 
beträgt  bis 
8  h.  —  m.     Schluss,  44—54—40—45. 

Juni.  Anf.   10  h.  —  m.     Hat  seit  gestern  nicht  gefressen.     Die  Augen 

sind  frei  von  Eiter.  Die  Respiration  beträgt  bis 
11h.  —  m.     60—50,  die  Exspiration   zum   Schluss  an- 
gestrengt    Eine  Stunde  nach 
11h.  —  m.     Schluss,  tritt  starker  Thränenfluss  ein. 
Juni.  Anf.     3  h.  —  m. 

3  h.    10  m.     Sitzt  mit  gesclilossenen  Augen  theilnamslos 
unter  der  Glocke.     Wiederholt  krampfhaftes 
Zittern  des  ganzen  Körpers. 
3  h.   15  m.     Resp.  50,  unregelmässig. 
3  h.  30  m.     Resp.  40,  sehr  angestrengt. 
3  h.  55  m.     Resp.  55. 
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4  h.  —  m.     Schloss.     Ausserhalb  der  Olocke  erfolgloae 

Wtlrgebewegungen. 
8.  Juni.  Anf.     6  h.  —  m. 

6  h.  10  m.  Das  Thier  sitzt  zitternd  unter  der  Glocke, 
merkt  zwar  auf  Anrufen  und  Anklopfen  u 
die  Olockenwand  auf,  kann  aber  die  Richtug 
des  Oeräusches  nicht  unterscheiden. 

6  h.  30  m.     Wiederholter  Schflttelfrost. 

6  h.  50  m.     Resp.  50. 

7  h.  —  m.     Schluss 
Am  9.  Juni  wurde  das  anhaltende  Zittern  ebenfalls  beobachtet,  ebenso 

am  10.  Juni.  Die  Respiration  betrug  am  9.  Juni  70 — 50,  am  10.  Jooi 
60 — 64.  An  diesem  Tage  war  sie  wieder  sehr  angestrengt,  durch  Schflttel- 
frost ähnliche  Bewegungen  unterbrochen. 

Am   11.  Juni  waren  die  Augen  wieder  voll  Eiter.     Auch  wurde 
wieder  Salivation  beobachtet.     Die  Respiration  betrug  80 — 40 — 60. 

Am  13.  Juni  wurden  140  Athemztlge  gezählt,  Tags  yorher   waren 
nur  60  in  der  Minute  erfolgt.     Wiederholt  Wtlrgen  und  Erbrechen. 
15.  Juni.  Anf.     6  h.   15  m. 

6  h.  20  m.  Respiration  stossweise,  die  Exspiration  toU- 
zieht  sich  unter  grosser  Kraftanstrengong, 
so  dass  der  ganze  Körper  erschflttert  wird. 

6  h.  30  m.     Resp.  70.    Nach  je  5—7  Stössen  eine  kleine 

Pause. 

7  h.  — m.     Resp.   40.     Krampfhaftes  Husten,    in  der 

Zwischenzeit  wiederholt  erfolgloses  Würgen. 
7  h.  30  m.     Schluss. 

An  den  beiden  folgenden  Tagen  hielt  das  Husten  an,  die  Respi- 
ration betrug  am  16.  Juni  44 — 60—90 — 100,  sie  war  schliesslich  colossal 
angestrengt.  Am  17.  Juni  wurden  60  Athemztlge  gezählt.  An  beiden 
Tagen  hatte  das  Thier  je  eine  Stunde  lang  Ozon  eingeathmet.  Am 
18.  Juni  fanden  sich  auch  in  der  Nase  Eitermassen.  Die  Respiration 
blieb  in  gleicher  Weise  wie  vorher  angestrengt,  während  des  heutigen 
Versuches  wurde  andauernde  Erectio  penis  beobachtet. 

Während  der  beiden  folgenden  Tage  hustete  das  Thier  sowohl  inne^ 
halb  der  Glocke,  wie  auch  über  Tage  im  Stall. 

Am  22.  Juni  erschienen  Augen  und  Nase  von  Secret  frei,  das  Husten 
hielt  an. 

Das  Allgemeinbefinden  wurde  in  den  folgenden  Tagen  zunehmend 
schlechter,  die  Respiration,  sobald  das  Thier  der  Ozonwirkung  aasgesetzt 
wurde,  zunehmend  erschwerter,  am  25.  Juni  trat  während  des  Versuches 
unter  starker  Dyspnoe  der  Tod  ein.  Der  Hund  hatte  in  27  Tagen  im 
Oanzen  44  Stunden  in  der  Ozonatmosphäre  sich  befunden.  Sein  Körper- 
gewicht war  von  5600  g  auf  4150  g  gefallen. 

Section:  In  den  Brustvenen  normales  rothes  Blut,  das  sofort  ge- 
rinnt. Herz  normal.  Der  Unterlappen  der  linken  Lunge  enthält  eine 
Anzahl  unregelmässiger,  kleiner,  graurother  bronchopneumonischer  Herde. 
Die  kleinsten  Bronchien  am  scharfen  Rande  etwas  erweitert,  anscheinend 
durch   peribronchitisclie   Wucherungen   verdickt.     Im   üebrigen    ist   die 
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sunge  anomisch  und  lufthaltig.  Die  rechte  Lunge  ist  noch  mehr  anä- 
lisch  und  stark  gebläht.  Die  kleinen  Bronchien  überall  mit  Schleim 
cfQUt.  Im  Unterlappen  wie  links  blutreiches  Oewebe  mit  zahlreichen 
leinen,  bronchopneumonischen  Herden.  In  den  grossen  Bronchien  kein 
nhalt,  in  den  mittleren  etwas  Schleim,  Bronchialschleimhaut  durchaus 
Hämisch.  Tracheaischleimhaut  ganz  anämisch  und  normal.  Nieren  blut- 
eich,  Marksubstanz  verfettet.     Alles  Uebrige  normal. 


Versuch  9.     2  kleine,  junge  Hunde. 

Beide  Thiere  waren  in  4  Tagen  im  Ganzen  2  Stunden  unter  der 
rlocke.  Narkotische  Zustände  traten  nicht  auf,  die  Thiere  spielten  an 
en  ersten  Tagen  mit  einander  unter  der  Glocke.  Besonders  notirt  wurden: 
^iefes,  langanhaltendes  Gähnen,  Auftreten  dünner,  gelber  Stühle  von 
Ussiger  Consistenz,  Erbrechen.  Die  Athmung  war  zu  Ende  der  einzelnen 
ersuche  stets  beschleunigt.     Am  6.  Tage  wurden  beide  todt  vorgefunden. 

S  e  c  t i  0  n :  1 .  Eiterige  Infiltration  im  vorderen  Mediastinum.  Im  Herz- 
satel  dicker,  grünlichgelb-eiteriger  Belag.  Herzmnsculatur  auffallend 
übe.  In  der  linken  Lunge  Hepatisation  im  Oberlappen,  daselbst  ein 
nter  der  Pleura  gelegener  nekrotischer  Herd  im  Lungenparenchym. 
iDzelne  kleinere  Hepatisationen  fanden  sich  in  allen  übrigen  Lappen 
üder  Lungen.  An  den  den  hepatisirten  Stellen  der  Peripherie  ent- 
»rechenden  Stellen  frische,  fibrinös- eiterige  Pleuritis.  Pleura  costalis 
cbts  intact,  links  findet  sich  etwas  freies  Exsudat.  Trachea  völlig 
»rmal.  Leber  deutlich  icterisch  verfärbt  mit  kleinsten  gelblichen  Herdchen 
»n  anregelmässig  roth  und  gelb  gefleckter  Färbung.  Alle  Übrigen  Or- 
me  normal.  Mikroskopischer  Befund :  Fettige  Metamorphose  des  Herzens, 
ig^innende  fettige  Degeneration  der  Leber. 

2.  Mediastinum  anterius  stark  eiterig  infiltrirt,  reichlicher  Eitererguss 
die  rechte  Pleurahöhle,  links  eiterige  Pleuritis.  Das  Herz  enthält  nor- 
U  geronnenes  Blut.  Musculatur  auffallend  blass-hellgrau.  In  den  Lungen 
bireiche,  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  lobuläre  Hepatisationsherde, 
menweise  mit  Nekrose  des  Gewebes.  Trachea  und  Kehlkopf  völlig 
rmal.  Die  Leber  war  bereits  faulig  geworden.  An  den  übrigen  Ur- 
nen nichts  Abnormes.  Auch  hier  wurde  mikroskopisch  fettige  Herz- 
^tamorphose  constatirt. 

Versuch  10.     2  kleine,  junge  Hunde. 

A  B 

,   Jani.  Auf,   10  h.  —  m. 

10  h.  15  m.     Tiefes,  langes  Gähnen. 

10  h.  30  m.     Grosse  Mattigkeit.  Dünne,  gelbe 

Faeces. 
10  h.  45  m.     Resp.  60.  R.  90.  Reichliches 

^  Erbrechen     von 

Mageninhalt. 
11h.  —  m.     Schluss. 
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4.  Jani.  Anf.     8  h.   10  m. 

Beide  Thiere  sehr  unmhig,  heulen  und  wir 
sein.     Wiederholt  das  eigenthttmliche  tkk 
und  lange  Gähnen.  Respiration  beschleasi|^ 
8  h.  40  m.     SchlosB. 

A  B 

6.  Juni.  Anf.     4  h.  —  m. 

4  h.  10  m.     Beginnende  Müdigkeit.  Gähneo. 

4  h.   15  m.     Unruhig,  scharrt  an  der         Dünne,  gelbe 

Glockenwand.  Faeces. 

4  h.  20  m.  Zittert  am  gu- 

zen  Körper,  Er- 
brechen. 
4  b.  30  m.     Schluss. 

9.  Juni.  Anf.     7  h.  30  m.     Beide  Thiere  verhielten  sich  wie  am  6.  Jdb. 

Bei  B  wiederum  Durchfall  und  Elrbreehei. 
8  h.  —  m.     Schluss. 

11.  Juni.  Anf.     7  h.  30  m.     Beide  Thiere  haben  eiterige  Blepharhii. 

7  h.  35  m.     Resp.  stark  beschleunigt.  R.  40. 

7  h.  50  m.     Beide  Thiere  heulen   und  winseln  bis  lo 

Schluss  des  Versuches. 

8  h.  —  m.     Schluss. 

A  hatte  nach  Beendigung  des  Versuchs  im  Stall  unaufhörlieh  g^ 
heult  und  wurde  gegen  9  h.  30  m.  vom  Diener  behufs  niUierer  Beoih 
achtung  in  das  Laboratorium  gebracht.  Das  Thier  hatte  jetzt  stark« 
Speichelfluss.  Auf  die  Erde  gesetzt,  lief  es  zunächst  sprnngweiBe  m 
Zimmer  umher,  fiel  dann  unter  tonisch-klonischen  Krämpfen  zu  Bodea 
Nach  einiger  Zeit  wieder  auf  die  Beine  gestellt,  lief  der  Hund  wie  be 
trunken  umher,  mit  weit  offenen  Augen  rannte  er  gegen  die  Winde,  Stihl- 
beine  u.  s.  w.  Dann  kauerte  er  sich  in  einer  Ecke  nieder  und  vemak 
in  tiefen  Schlaf.  Der  Speichelfluss  hatte  aufgehört.  Die  Respiration  be 
trug  84,  es  bestand  leichtes  Röcheln.  Der  Hund  winselte  im  Schlafe.  - 
Im  Protokoll  heisst  es  dann  weiter: 

10  h.  45  m.     Wacht  wieder  auf.    Krämpfe  in  der  Oesichti- 

musculatur.  Die  Salivation  beginnt  wieder. 
Nach  kurzer  Zeit  gehen  die  Krämpfe  auf  d«i 
ganzen  Körper  über.  Der  Hund  MM  anf  die 
Seite,  der  Körper  zieht  sich  ttber  die  linke 
Seite  hin  ganz  zusammen,  er  liess  sich  wie 
eine  starre  Masse  umdrehen« 

10  b.  55  m.     Das  Thier  springt  auf  und  remit,  wie  in  eines 

Anfall  von  Wuth,  gegen  Alles,  was  ihm  ia 
Wege  steht  Dann  nehmen  die  Bewegnnges 
den  Charakter  von  Zwangsbewegnngen  u: 
der  Hund  geht  fortgesetst  im  Kreise,  meiK 
rechts  herum,  schliesslich  erfolgt  die  Umdi«- 
hung  auf  der  Stelle,  bis  er  ermattet  mit  des 
Hinterbeinen  zusammensinkt. 
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1 1  h.  20  m.     Nach  wiederholten  Drehbewegungen  fllllt  das 

Thier  auf  den  Rücken.  Die  Augen  sind  ge- 
schlossen. Die  Respiration  erfolgt  unter  regur- 
gitirendem  Geräusch.  Allmählich  stellt  sich 
ein  schlafähnlicher  Zustand  ein^  während 
dessen  das  Thier  zuweilen  aufheult  oder  winselt. 

12  h.  —  m.     Der  Hund    erwacht   wieder.     Zwangsbewe- 

gungen rechts  herum.     Das  Thier  setzt  sich 
schliesslich  nieder,  fällt  um,  richtet  sich  aber 
allein  wieder  auf.     Resp.  90. 
12  h.  40  m.     Dünner,    schaumiger  Stuhl.     Nach  wieder- 
holten Drehbewegungen  links  herum  fällt  das 
Thier  in  tiefen,  ruhigen  Schlaf. 
Am  folgenden  Tage  erschien  das  Thier  sehr  matt,  hatte  nicht  ge- 
Bssen  und  lag  fast  beständig  somnolent  da.     Die  Athmung  erfolgte  unter 
Brtorösem  Geräusch.     Um    11h.  30  m.  trat   der  Tod  ein.     Der  Hund 
itte  in  10  Tagen  3  Stunden  unter  der  Glocke  zugebracht. 

Section:  Das  Herz  enthält  auf  beiden  Seiten  Speckgerinnsel  und 
mkelrothe  Coagula.  Herzwand  beiderseits  relativ  dttnn,  namentlich  am 
chten  Ventrikel.  Die  Farbe  der  Musculatur  ist  hier  auffallend  anämisch, 
LS  Endocard  etwas  verdickt,  die  Musculatur  rechts  erscheint  sehr  trübe, 
nks  ist  das  Endocard  in  grossem  Umfange  hämorrhagisch  infiltrirt,  die 
3rzwand  ebenfalls  anämisch  und  trübe.  Die  Lungen  werden  im  Zu- 
mmenhang  herausgenommen.  Dabei  entleert  sich  aus  der  Trachea 
id  den  Bronchien  reichlich  klarer  Schaum.  Schleimhaut  in  Bronchien, 
-achea  und  Larynx  vollständig  normal  und  anämisch.  Beide  Lungen 
id  von  ungleichem  Blutgehalt,  die  scharfen  Ränder  vielfach  anämisch, 
r  Haupttheil  blutreich,  stark  ödematös.  In  den  Oberlappen  umfang- 
che  Hepatisationen  mit  grauer  Schnittfläche  und  diffuser,  nicht  genau 
D  einzelnen  Läppchen  entsprechender  Begrenzung.  Im  linken  Unter- 
ipen  lässt  sich  eine  beginnende  Pneumonie  nachweisen,  sie  nimmt  einen 
»inen  Herd  nahe  an  dem  Hauptbronchus  ein.  Der  überwiegend  grösste 
leil  der  linken  Lunge,  sowie  die  ganze  rechte  zeigen  starkes  Oedem.  — 
e  anderen  Organe  normal.  Der  mikroskopische  Befund  des  Herzens 
^ebt  hochgradige  allgemeine  fettige  Degeneration.  Bei  starker  Ver- 
hsserang  ist  gar  keine  Qnerstreifnng  der  Muskel  mehr  erkennbar. 

B  wurde  am  13.  Juni  noch  eine  halbe  Stunde  unter  die  Glocke  ge- 
lebt. Es  bestand  starke,  doppelseitige  eiterige  Blepharitis,  das  Thier 
r   sehr  elend.     In  der  folgenden  Nacht  ging  es  ein. 

Section:  Vorderer  Mittelfellraum  ganz  mit  Eiter  infiltrirt.  Die 
mra  mit  dünnem,  eiterig-fibrinösem  Belag  bedeckt.  Am  Pericard  nur 
linken  Herzohr  eine  minimale  eiterige  Infiltration,  der  übrige  Theil 
spiegelglatt.  Das  Herzfleisch  beiderseits  stark  anämisch,  trübe,  röthlich- 
b.  In  der  Lunge  rechts  zahlreiche  Hepatisationsfunde  in  den  ver- 
iiedenen  Lappen  mit  eiteriger  Pleuritis  darüber.  An  zahlreichen  Stellen 
leeren  sich  aus  den  Bronchien  Eiterpfropfe.  Im  Uebrigen  enthalten 
Bronchien  etwas  dünnflüssigen  Schleim.  In  Trachea  und  Kehlkopf 
ras  Schaum,  ihre  Schleimbaut  ist  rein  weiss.  Die  linke  Lunge  enthält 
r   vereinzelte  Herde   von  Pneumonie.     Die   an  ihrer  Oberfläche  grau- 
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gelblich  verfärbte  Leber  weist  nnregelmässige,  intensiv  rothe  Stellen  m\  I 
kleinste  grane  Herdchen  auf.     Die  übrigen  Organe  normal.     MikroskopH 
scher  Befand:  Starke  fettige  Degeneration  des  Herzmuskels,  beginnende' 
fettige  Degeneration  der  Leber. 

In  der  Epikrise  zu  meinen  Versuchen  mit  Phosphorwasserstof 
habe  ich  die  Aehnlichkeit  betont,  welche  besteht  in  den  durch  diesei 
Gas  bei  Thieren  hervorgerufenen  Veränderungen  des  Nervensysteou 
und  den  durch  Ozon  erzeugbaren  Störungen  auf  demselben  Gebiet ') 
Heute  kann  ich  das  dort  Gesagte  einfach  umkehren :  das ,  was  wir 
von  nervösen  Alterationen  bei  den  mit  Ozon  behandelten  Thierea 
beobachteten,  erinnerte  sehr  lebhaft  an  das,  was  wir  beim  Phosphor- 
Wasserstoff  zu  sehen  bekamen.  Hier  wie  dort  SomnolenZy  anter  Uib- 
ständen  bis  zum  ausgesprochenen  Schlafen  verstärkt ,  Schauem  nnd 
Zittern  durch  den  ganzen  Körper  und  bei  dem  Hunde  im  Versach  S, 
im  Verlauf  der  fortgesetzten  Ozonwirkung,  Reizerscheinungen  in  der 
Genitalsphäre  wie  bei  dem  mitPhosphorwasserstoff  behandelten Thiere. 
Dass  Ozon  ein  schlafmachendes  Gas  ist,  bat  Binz  bereits  vor  ftft 
10  Jahren  dargethan,  aber  unsere  Versuche  bestätigen  gleicbzeiti; 
auch  die,  von  Binz  damals  bekannt  gegebenen  Daten,  betreffend  die 
verschiedene  Qualification  der  einzelnen  Thierarten  and  ihrer  Alters 
stufen  für  die  Demonstration  dieser  Nerven  Wirkung.  Binz  sah  deo 
schlafähnlichen  Zustand  auftreten  bei  Hunden,  Kaninchen  und  am 
deutlichsten  bei  jungen  Katzen.^)  Bei  unseren  Hunden  und  Ka- 
ninchen sahen  wir,  zumal  in  den  ersten  Tagen  Schläfrigkeit,  direct 
als  Schlaf  konnten  wir  den  bei  den  jungen  Katzen  sich  entwickehdeo 
Zustand  bezeichnen,  gar  nichts,  was  irgendwie  auf  Somnolenz  bitte 
hindeuten  können,  beobachteten  wir  bei  den  drei  aasgewachsenen 
Katzen. 

In  besonders  eingreifender  Weise  erschien  die  Gehirnthätigkeit 
durch  das  Ozon  beeinträchtigt  bei  dem  Hunde  A  im  Versnch  lu. 
Das  rasende  Umherlaufen  desselben  im  Zimmer,  nachdem  er  schoo 
über  eine  Stunde  lang  wieder  gewöhnliche  Luft  geathmet  hatte,  das 
ganze ,  an  die  irritative  Form  eines  starken  Alkoholrausches  er- 
innernde Verhalten  des  Thieres  waren  äusserst  charakteristisch. 

Das  aus  den  früheren  Arbeiten  über  Ozon  schon  bekannte  Gähnen 
und  Erbrechen  der  Thiere  ist  in  unseren  Versuchen  gleichfalls  wieder- 
holt zur  Beobachtung  gekommen.  Beide  Symptome  sind  zweifellos 
als  aus  centralen  Erregungszuständen  hervorgegangen  zu  betrachten. 


1)  A.  a    0.  S.  329. 

2)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1882.  Nr.  1. 
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Interessant  ist  auch  hier  wieder  die  Aehnlichkeit  mit  der  Wirkung 
des  Phosphorwasserstoffs,  für  die  ieh  gleichfalls  centrale  Beeinflussung 
als  die  wahrscheinlichste,  wenn  nicht  ausschliessliche  Ursache  an 
gesprochen  habe.  Zweifelhaft  ist  mir  zur  Zeit  noch  die  Frage,  ob 
bei  der  zuweilen  ganz  ausnehmend  starken  Salivation  nicht  auch 
eine  unmittelbare  Wirkung  des  ozonhaltigen  Blutes  auf  das  Drttsen- 
protoplasma  mit  in  Frage  kommt.  Jedenfalls  war  es  auffallend,  zu- 
mal bei  den  Katzen,  dass  der  Speichel  zuerst  dünnflüssig  in  Tropfen 
ausgeschieden  wurde  und  erst  im  weiteren  Verlauf  des  Versuchs  die 
zähe  Beschaffenheit  annahm. 0  Reagirten  zuerst  die  Parotis,  dann 
die  übrigen,  mucinhaltiges  Secret  liefernden  Drüsen  auf  das  Ozon? 

Dass  übrigens  das  Drüsenparenchym  unter  gewissen  Bedingungen 
überhaupt  einen  Angriffspunkt  für  das  Ozon  abgeben  kann,  zeigen 
die  Sectionsberichte,  in  denen  das  Mikroskop  beginnende  fettige  De- 
generation der  Leber  bei  Hunden  (Vers.  9  und  10)  und  Fettmeta- 
morphose in  den  Nieren  von  Katze  und  Hund  (Vers.  4,  6  und  8)  er- 
kennen Hess.  Wie  beim  Phosphorwasserstoff  aber,  haben  wir  auch 
beim  Ozon  eine  eigentlich  tiefer  gehende  Zerstörung  des  Parenchyms 
der  abdominellen  Drüsen  nicht  zu  sehen  bekommen.  Eine  Ausnahme 
machen  allerdings  die  Nieren,  die  unter  dem  Einfluss  des  Ozons  ent- 
schieden mehr  gelitten  hatten. 

Aeusserlich  am  meisten  in  die  Augen  fallend  und  wohl  als  we- 
sentliche Todesursache  anzusprechen  ist  das  Ergebniss,  welches  die 
Section  der  Lungen  lieferte.  Schon  das  Verhalten  der  lebenden  Thiere 
Hess  darauf  schliessen,  dass  ihre  Respirationsorgane  geschädigt  sein 
mttssten. 

Hier  ist  nun  in  erster  Linie  ein  Moment  zu  berücksichtigen,  das 
meines  Erachtens  für  die  Frage  von  grösster  Bedeutung  ist,  ob  das 
Ozon  unter  den  von  uns  gewählten  Bedingungen  direct  örtlich  gewirkt 
hat,  oder  ob  es,  um  angreifen  zu  können,  erst  hat  resorbirt  werden 
müssen. 

Wenn  wir  von  dem  Befund  an  dem  einen  Kaninchen  im  Ver- 
such 3  absehen  wollen,  weil  hier  die  Injectionsröthe  der  Tracheal- 
schleimhaut  ohne  jeden  Zwang  als  Stauungshyperämie  gedeutet  werden 
kann,  so  können  wir  zunächst  folgende  Thatsacheconstatiren:  Selbst 


1)  Die  Thiere  boten  in  diesem  Stadium  einen  ganz  eigenartigen  Anblick. 
Regungslos  dasitzend,  hing  ihnen  vom  Maul  ein  oft  1  cm  breiter  Speichelfaden 
herab,  wasserklar,  wie  ein  Eiszapfen,  bis  auf  den  Boden  des  Apparates  reichend 
und  hier  langsam  auseinanderfliessend. 
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in  den  Fällen,  wo  die  Lunge  die  hochgradigsten  Ver- 
änderungen zeigte,  haben  wir  auch  nicht  die  Spureiner 
Verletzung  oder  anderweiter  pathologischer  Beschaf- 
fenheit der  Schleimhaut  von  Larynx  und  Trachea  bei 
der  Section  zu  sehen  bekommen.  Bei  der  Wichtigkeit  dieei 
Frage  für  die  Theorie  der  Ozonwirkung,  und  um  dem  Leser  das  Huk- 
sehen  in  den  einzelnen  Protokollen  zu  erspareoi  mögen  hier  die  eil- 
zelnen  Befunde  nochmals  kurz  recapitulirt  werden: 

Vers.  1.  Keine  Entzündung  der  Trachealschleimhaat  —  Vefs.! 
Hier  ist  nur  der  Befund  an  den  grösseren  Bronchien  notirt :  Schleimbail 
glatt,  durch  venöse  Hyperämie  blauroth.  Da  hier,  wie  überall,  aack 
Trachea  und  Larynx  eingesehen  worden  sind,  so  würde  das  Notiiei 
eines  pathologischen  Befundes  ihrer  Schleimhaut  nicht  übersehei 
worden  sein.  —  Vers.  3.  In  der  Trachea  gleichmäasige ,  starke  h- 
jection  bis  in  die  kleinsten  Gefässe.  Im  Kehlkopf  nur  minimale  B5- 
thung.  —  Vers.  4.  Trachea  und  Larynx  enthalten  farblosen  Sebton. 
ihre  Schleimhaut  ist  völlig  intact;  und  —  Larynx  nnd  Trachea  ent- 
halten wenig  Blut,  nach  dem  Abspülen  desselben  erscheint  ihre 
Schleimhaut  anämisch  und  völlig  intact.  —  Vers.  5.  Trachealschleim- 
haut  intact,  anämisch.  —  Vers.  6.  Die  Trachealschleimhaat  bei  beidei 
Thieren  normal.  —  Vers.  7.  In  Larynx  und  Trachea  farbloser  Sehaom, 
die  Schleimhaut  beider  vollkommen  anämisch,  zart.  —  Vers.  8.  Tn- 
chealschleimhaut  ganz  anämisch  und  normal.  —  Vers.  9.  Traebei 
völlig  normal,  und  —  Trachea  und  Kehlkopf  völlig  normal.  —  Vers.  10. 
Schleimhaut  in  Bronchien,  Trachea  und  Larynx  vollständig  nomal 
und  anämisch,  und  —  in  Trachea  und  Kehlkopf  etwas  Schaum,  ihre 
Schleimhaut  ist  rein  weiss. 

Wenn  nun  bei  unseren  Versuchen  das  Ozon  die  Langen  aDg^ 
griffen  hat  —  und  das  hat  es  so  deutlich,  wie  nur  möglich  — ,  so  kann 
dies  nimmermehr  so  geschehen  sein,  dass  dasselbe  die  zarten  Schleim- 
häate  der  Luftwege  angeätzt,  also  unmittelbar  in  grob  mechanischer 
Weise  die  Functionsfähigkeit  der  Lungen  beeinträchtigt  hat.  Wir 
mttssten  an  den  obersten  Partien  der  Bespirationswege  etwas  zu  sehen 
bekommen  haben.  Auch  im  Fall  3  ist  es  dieselbe  Sache,  im  Kehl- 
kopf, also  der  zunächst  betroffenen  Partie,  nur  minimale  Röthang 
gegenüber  der  starken  Injection  der  Tracheaischleimhaut  Jede  an - 
niittelbareAetzwirkung  des  Ozons  auf  die  Lunge  ist  bei 
unseren  Befunden  mithin  ausgeschlossen.  Dabei  war  der 
Ozongehalt  der  Luft,  welche  die  Thiere  einathmeten,  so  stark,  dass 
das  Gummirohr,  welches  die  letzte  Verbindung  bildete  zwischen  dem 
ganzen  Apparat  und    der  Wasserluftpampe,  wiederholt  vom  Ozon 
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durchgefressen  wurde,  Dachdem  dieses  also  die  Atmosphäre  der  Ver- 
sucbsthiere  bereits  passirt  hatte J) 

Völlig  unhaltbar  und  nicht  zn  begründen  scheint  mir  die  An- 
nahme der  Möglichkeit^  dass  die  Schleimhaut  der  feineren  Bisonchial- 
JkBtQy  sowie  deren  endliche  Ausbreitung  überhaupt  für  die  örtliche  Ozon- 
Wirkung  empfänglicher  sein  sollte,  als  die  des  Kehlkopfe  und  der 
Luftröhre.  Gesetzt  auch  wirklich,  dass  ein  solches  Verhalten  in  der 
That  existiren  sollte,  so  würde  der  hierdurch  gesetzte  Schaden  doch 
wieder  ausgeglichen  dadurch,  dass  mit  zunehmendem  Vordringen  der 
Inspirationsluft  in  die  Lungen  ihr  Ozongehalt  ständig  abnehmen  muss. 

Es  lassen  sich  die  von  uns  an  den  Lungen  beobachteten  Ver- 
änderungen —  Lungenödem,  Bronchitis,  Peribronchitis,  Blutextravasat, 
beginnende  Pneumonie  —  nur  denken  als  nach  der  Resorption  des 
Ozons  zu  Stande  gekommen.    Es  fragt  sich  nur  wie. 

Gewiss  ist  es  für  das  Lungengewebe  auf  die  Dauer  nicht  gleich- 
werthig,  ob  normales  oder  ozonhaltiges  Blut  dasselbe  durchströmt 
und  ernährt.  Noch  viel  weniger  aber  ist  dies  für  das  Gehirn  der 
Fall,  wie  aus  sämmtlichen  Versuchen  mit  Ozon,  bei  welchen  auf  das 
Verhalten  dieses  Organs  Rücksicht  genommen  wurde,  klar  hervor- 
geht Nach  Allem,  was  die  früheren  und  unsere  eigenen  Arbeiten 
mit  Ozon  ergeben  haben,  sind  wir  gezwungen  zu  dem  Schluss:  Immer 
wieder  von  Neuem  hervorgerufener  Gehirnreiz,  erzeugt 
darch  die  Aufnahme  und  Weiterführung  von  Ozon  durch 
das  Blut,  beeinträchtigt  die  Athmung  von  ihrem  Cen- 
tram aus  so,  dass  schliesslich  das  Bild  der  Ueberan- 
atrengung,  des  Ueberreizes  und  der  Arbeitsunfähigkeit 
daraus  resultiren  muss.  Dass  eine  in  dieser  Weise  misshan- 
delte Lunge  gelegentlich  ein  günstiges  Terrain  auch  für  die  Entwick- 
lung durch  anderweite  Einflüsse  bedingter,  tieferer  Erkrankungsformen 
abgeben  wird,  ist  klar. 

Die  bekannte  Fähigkeit  des  Ozon,  die  einzelnen  Athemzüge  lang- 
samer und  gleichzeitig  tiefer  werden  zu  lassen,  wenn  es  in  hoher 
Verdünnung  eingeathmet  wird,  die  schliesslich  zur  ausgesprochenen 
Dyspnoe  mit  Cyanose  der  sichtbaren  Schleimhäute  getriebene,  deutlich 
zar  maximalen  Thätigkeit  angefachte,  aber  doch  schon  für  ihren 
endlichen  Zweck  nicht  mehr  ausreichende  Arbeit  der  Lungen  als  das 
Resultat   immer  wieder  von  Neuem   hervorgerufener  Insulte  durch 


1)  Ich  erinnere  hier  an  das  ähnliche  Verhalten  der  oberen  Respirationawege 
bei  den  Katzen,  die  4  Tage  lang  in  einer  mit  Fluorwasserstoff  erfüllten  Atmosphäre 
verweilt  hatten.  Das  Glas  in  dem  Raum  wurde  augeätzt,  die  Thiere  blieben  ge- 
sund.    S.  Archiv  f.  exp.  Palh.  u.  Pharm.  1889.  XXV.  Bd.  S.  337. 

A  rch  iT  f.  experiment.  Paihol.  u.  Pharnuikol.     XXIX.  Bd.  26 
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grössere  OzoDmeDgen  —  Alles  dieses  erklärt  sich  Dar  dann,  wem 
wir  den  eben  aufgestellten  Satz  ins  Aage  fassen.  Gestützt  wird  unsere 
Anschauung  noch  dadurch,  dass  wir  bei  unseren  Versachen  eine  fist 
von  Tage  zu  Tage  sich  steigernde  Widerstandslosigkeit  der  Thiere  be- 
obachten konnten.  Die  forcirten  Athembewegnngen  traten  im  Verlauf 
der  einzelnen  Versuche  zeitlich  immer  früher  ein. 

Es  fällt  femer  die  Berechtigung  für  die  Annahme ,  die  man  fl 
machen  könnte,  dass  die  narkotisirende  Wirkung  des  Ozon  möglieber 
Weise  bedingt  sei  durch  eine  leichte  Kohlensäureyergiftaog  als  Folge 
einer  durch  das  Ozon  hervorgerufenen  entztlndlichen  Schwellung  der 
Bronchialschleimhaut  und  damit  local  gestörten  Gasaustaasches.  Wenn 
das  Ozon  bei  unseren  Versuchen  irgendwo  eine  directe  Aetzung  bitte 
auftreten  lassen,  könnte  man  sich  die  Sache  schon  so  denken,  dass 
infolge  rein  örtlichen  Reizes  die  Schleimhaut  des  ganzen  Broncbial- 
baumes  bis  in  seine  feinsten  Verzweigungen  hinein  alterirt  and  damit 
eine  mehr  oder  weniger  grobe  Störung  für  die  eigentliche  Au^be 
der  Lungen  gesetzt  wflrde.  Der  beste  Beweis  für  die  Ungültigkeit 
der  Ansicht,  dass  die  Gehimwirkung  des  Ozon  von  der  gestörten 
Respiration,  von  ungenügendem  Gaswechsel  in  den  Longen  herrfibre, 
liegt,  abgesehen  von  unseren  Thierbefunden,  aber  darin,  dass  ich  selbst 
ebensowenig  wie  Dr.  Watts,  mit  dem  ich  vor  jetzt  10  Jahren  wieder- 
holt Ozon  einathmete,  je  auch  nur  die  geringste  Spar  irgend  welcber 
Belästigung  der  Respirationsorgane  bemerkt  habe  ^).  Ich  glaube,  wenn 
wir  Wochen  lang  täglich  eine  angehende  Kohlensäurevergiftung  an  and 
hätten  durchmachen  müssen,  würden  wir  damals  die  Inhalationen  in 
ihrer  Häufigkeit  und  Ausdehnung  wohl  etwas  eingeschränkt  haben. 

Auch  eine  Veränderung  in  der  Beschaffenheit  des  Blutes,  die  tür 
die  Narkose  durch  Ozon,  sowie  fttr  das  schliessliche  Eintreten  des 
Todes  allgemein  als  ursächliches  Moment  hätte  herangezogen  werden 
können,  habe  ich  niemals  gesehen.  Man  wird  sich  erinnern,  das> 
Binz  bereits  auf  Grund  seiner  Versuche  eine  Einwirkung  des  Ozon 
auf  das  lebende  Blut  ausgeschlossen  hat,  und  dass  ich  für  den  Pbos- 
phorwasserstoff  dasselbe  constatiren  konnte. 

Die  fettige  Entartung  des  Herzmuskels,  die  wir  bei  Handeo  and 
Katzen  (Vers.  9,  10,  6)  vorfanden,  lässt  sich  in  doppelter  Weise  deuten. 
Sie  kann  sein  das  Besultat  der  Störungen  in  der  Thätigkeit  der  Respi- 
rationsorgane. Sie  kann  aber  ihren  Grund  auch  haben  in  einer  un- 
mittelbaren Schädigung  des  Myocardium  durch  das  Ozon  selbst.  Die 
Aehnlichkeit  mit  der  Einwirkung  der  Glieder  der  Stickstoffgrnppe  am 

1)  Vgl.  Binz,  a.  a.  0. 


Ueber  chronische  Ozonvcrgiftang.  385 

das  Herz  unter  bestimmten  Verhältnissen  ist  allerdings  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen.  Entscheiden  lässt  sich  die  Frage  zunächst  wohl 
noch  nicht,  wir  müssen  uns  mit  der  Thatsache,  dass  nach  chronischer 
OzonvergiftuDg  auch  fettige  Degeneration  des  Herzmuskels  auftreten 
kann,  begnügen.  Vielleicht  kommen  beide  eben  angeführten  Momente 
in  Betracht. 

Auf  einen  Punkt  muss  ich  schliesslich  noch  besonders  hinweisen: 
das  Auftreten  und  wieder  Verschwinden  eiterig-entzündlicher  Erkran- 
kungen des  äusseren  Auges  bei  den  Hunden  und  das  Entstehen  son- 
stiger eiteriger  Entzündungsformen  (Pleuritis)  während  der  Behandlung 
der  Thiere  mit  Ozon.  Warum  sie  zu  Stande  gekommen  sind,  ist 
nicht  leicht  zu  sagen,  dass  sie  bestanden  haben,  steht  fest  Die  That- 
Sache  an  und  für  sich  ist  aber  ein  werthvoUer  Beitrag  zur  Lehre 
von  der  Einwirkung  des  Ozon  auf  Entzündung  und  Eiterung  erregende 
Organismen.  H.  SonntagO?  der  dieses  Gapitel  der  Ozonwirkung 
besonders  bearbeitet  hat,  sagt:  „Somit  dürfte  über  alle  Bemühungen, 
welche  dahin  gehen,  die  schädigende  Wirkung  des  gasförmigen  Ozon 
auf  pathogene  Bacterien  ftlr  die  Therapie  oder  für  prophylaktische 
Desinfection  zu  verwerthen,  ohne  Weiteres  der  Stab  zu  brechen 
sein'^    Ich  wüsste  nicht,  was  ich  diesem  Satze  noch  hinzufügen  sollte. 

1)  Zeitschr.  f.  Rygiene.  1890.  VIII.  Bd.  S.  131. 
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Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  für  experimcDtelle  Pharmakologie 

za  Strassbnrg. 

95.  Ueber  die  Bediogungen  der  Oxydatlonsrorginge  In 

den  Geweben. 

Von 

Dr.  A.  Jaquet, 

Awistent  des  phannakologischen  Institatt  ta  Strutbarg. 

Das  Wunderbare,  welches  die  Verbrennung  im  Thierkörper  onsem 
Vorstellungen  bietet,  besteht  darin,  dass  sie  durch  den  Blotsanerstoff 
bei  einer  Temperatur  zu  Wege  gebracht  vrird,  bei  welcher  unter  sonst 
gleichen  Bedingungen  ausserhalb  des  Organismus  die  im  letzteren  so 
leicht  verbrennlichen  Substanzen  gänzlich  unverändert  bleiben.  Des- 
halb hat  man  sich  unablässig  bemüht,  diese  Erscheinung  zu  erklären, 
und  indem  man  die  Verbrennung  im  Organismus  mit  solchen  Oxy- 
dationsYorgängen  ausserhalb  desselben  verglich,  mit  denen  sie  die 
grösste  Aehnlichkeit  zeigt,  gelangte  man  bis  in  die  neueste  Zeit  zo 
manchen  geistreichen  und  scharfsinnigen  Anschauungen  über  das 
Wesen  dieser  Vorgänge.  Mit  diesen  Anschauungen  hat  es  die  vor- 
liegende Arbeit  nicht  zu  thun.  Die  nachstehenden  Untersuchungen 
wurden  lediglich  in  der  Absicht  unternommen,  die  Bedingungen  näher 
kennen  zu  lernen,  unter  denen  die  Oxydationen  im  lebenden  Orga- 
nismus zu  Stande  kommen. 

Die  methodische  Grundlage  für  eine  derartige  Untersuchung  hat 
Schmiedebergi)  in  seinen  Arbeiten  über  Oxydationen,  Spaltungen 
und  Synthesen  gegeben. 

Fett  z.  B.  verbrennt  im  Allgemeinen  im  Organismus  sehr  leicht 
Man  weiss,  dass  dabei  schliesslich  Kohlensäure  und  Wasser  entstehen. 
Der  nähere  Vorgang  aber  lässt  sich  nicht  übersehen,  weil  nicht  fest- 
gestellt werden  kann,  an  welchem  der  vielen  Eohlenstoffatome,  z.  B. 
der  Oelaäure,  die  Verbrennung  beginnt,  welche  Zwischenproducte  vor 
der  endlichen  Verbrennung  auftreten,  und  welcher  Antheil  der  ausge- 
schiedenen Kohlensäure  und  des  gebildeten  Wassers  der  Oelsänre 
entstammt. 

1)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  XIV.  Bd.  S.  288  u.  379.  1881. 
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Schmiedeberg  wählte  daher  als  HOl&mittel  für  das  Studiom 
der  OxydatioDsvorgäDge  solche  SubstanzeD,  die 

1 )  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  bei  Körpertemperatur  an  der 
Luft  nicht  verbrennen,  im  Organismus  dagegen  leicht,  und  zwar 

2)  in  emer  bestimmten  Weise,  namentlich  an  einer  bestimmten 
Stelle  ihres  Molectils  oxydirt  werden,  und 

3)  deren  Oxydationsproducte  anderswoher  nicht  stammen  können, 
unter  allen  Umständen  leicht  nachzuweisen  und  quantitativ  sicher  zu 
bestimmen  sind. 

Am  besten  erfüllen  nach  Schmiede berg  diese  Forderung  der 
Benzylalkohol,  der  Salicylaldehyd  und  im  Gesammtorga- 
nismus  des  lebenden  Thieres  das  Benzol  und  Toluol. 

Wenn  man  die  Bedingungen,  unter  denen  die  Oxydation  im  Thier- 
körper  sich  vollzieht,  in  umfassender  Weise  kennen  lernen  will,  so 
ist  dazu  der  Gesammtorganismus  eines  lebenden  Thieres  nur  in  be- 
schränktem Maasse  zu  gebrauchen ,  weil  das  letztere  unter  manchen 
dieser  Bedingungen  zu  Grunde  geht,  während  andere  sich  am  ganzen 
Thier  überhaupt  nicht  herbeiführen  lassen. 

Schmiedeberg  wandte  deshalb  die  Methode  der  künstlichen 
Durchblutung  überlebender  Organe  an,  die  ihm  und  BungeO  bei  der 
Untersuchung  der  Bildungsstätte  der  Hippursäure  im  Thierkörper  so 
glatte  Resultate  gegeben  hatte. 

Schon  frühere  Beobachtungen  und  Untersuchungen  hatten  zu  dem 
Resultate  geführt,  dass  die  Oxydationen  im  Thierkörper  nicht  im 
Blute,  sondern  in  den  Geweben  sich  vollziehen.  Schmiedeberg 
untersuchte  daher  zunächst,  wie  sich  der  Benzylalkohol  und  der  Sa- 
licylaldehyd in  dieser  Beziehung  verhalten,  indem  er  diese  Sub- 
stanzen einerseits  blos  mit  reinem  sauerstoffhaltigen  Blut  in  Berührung 
brachte,  und  andererseits  sie  mit  dem  letzteren  durch  die  überlebenden 
Organe  strömen  liess. 

Ich  habe  diese  Versuche  ergänzt  und  theile  zunächst  die  von 
Schmiedeberg  und  mir  erhaltenen  Resultate  in  übersichtlicher  Zu- 
sammenstellung mit. 

/,     Verhalten  des  BensylalkohoU  und  des  Salicylaldehyds  im  reinen 

sauerstoffhaltigen  Blute. 

Ueber  die  Ausführung  dieser  Versuche  und  die  Methode  der  Be- 
stinamung  der  aus  dem  Benzylalkohol  und  Salicylaldehyd  gebildeten 


1)  Arcb.  f.  ezper.  Patb.  u.  Pbann.  VI.  Bd.  S.  233.  1S76. 
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Benzoesäure  und  Salicylsäare  ist  das  Nöthige  bei  Seh  miede berg') 
aDgegeben.  In  den  Versueben  7 — 9  ist  zum  Vei^leieh  statt  des  Blutes 
Natriumcarbonatlösung  von  0,3  Proc.  angewandt.  In  einem  Versuche (t3) 
Hess  ich  das  Blut  bei  3  Atmosphären  Druck  durch  eine  3  Meter  lange 
enge  Glascapillare  strömen,  um  festzustellen,  ob  unter  diesen  Be- 
dingungen die  Oxydation  des  Salicylaldehyds  im  Blute  begünstigt 
wird.  Dies  ist  indess  nicht  der  Fall  In  der  folgenden  Tabelle  sind 
die  Versuche  1 — 10  der  Arbeit  von  Schmiedeberg  entnommen,  die 
übrigen  von  mir  ausgeführt. 

1.  Benzylalkohol  1,5  g-f- 600g  Rindsblut,  48  Stunden  bei  20—35», 

gefunden:  Benzoesäure  Omg. 

2.  Benzylalkohol  0,4  g-f- 500g  Hundeblut,  26  Stunden  bei  20— 35S 
gefunden:  Benzoesäure  3— 4mg. 

3.  Benzylalkohol  0,2  g-f  150g  Schweinsblnt,  17  Stunden  bei  IS  bis 

20<>,  gefunden:  Benzoesäure  7 mg. 

4.  Benzylalkohol    0,2 g-f  2000g   Schweinsblut,   20  Stunden   bei  lu 

bis  20«,  gefunden:  Benzoesäure  4— 5mg. 

5.  Benzylalkohol  0,2  g  + 475  g  Hundeblnt,  2  Stunden  bei  30  bis 
350,  gefunden:  Benzoesäure  Omg. 

6.  Benzylalkohol  1,0  g-f  1000  g  faules  Rindsblut,    24   Stunden  bei 

18—200,  gefunden:  Benzoesäure  1— 2mg. 

7.  Benzylalkohol  0,2 -f  500  g  Natriumcarbonatlösung  von  0,3  Proc., 
41  Stunden  bei  18— 20<>,  gefunden:  Benzoesäure  2— 3 rag. 

8.  Benzylalkohol  0,2  -f  30  g  Natriumcarbonatlösung  von  0,3  Proc., 
20  Stunden  bei  18 — 20^,  gefunden:  Benzoesäure-Spuren. 

9.  Benzylalkohol  0,4 -f  100  g  Natriumcarbonatlösung  von  0,3  Proc., 
48  Stunden  im  Geissler'schen  Apparate,  gefunden:     BenzoeSilure  10mg. 

10.  SalicylaldeLyd  1,0 -f  1000  Schweinsblut,  20  Stunden  bei  tS 
bis  200,  gefunden:  Salicvlsäure  0m2. 

11.  Salicylaldehyd  1,0+1000  Kalbsblut,  24  Stunden  bei  37«,  ge- 
funden :  Salicylsäure-Spuren. 

12.  Salicylaldehyd  1,0 -f  2500  faules  Rindsblutgemisch ,  24  Stunden 
bei  30—350,  gefunden:  Salicylsäure  Omg. 

13.  Salicylaldehyd  1,0  +  1000  Kalbsblut  +  ClNa-Lösung,  9  Stunden 
bei  35—400,  gefunden:  Salicylsäure-Spuren. 

Nach  diesen  Versuchen  wird  der  Benzylalkohol  im  frischen  und 
faulen  Blute,  sowie  in  einer  Natriumcarbonatlösung  bei  Berührung 
mit  dem  Blutsauersoff  in  kleinen  Mengen  oxydirt,  wobei  innerhalb 
17—18  Stunden  bei  Temperaturen  von  10— 35<>  2 — 7  mg  Benzoe- 
säure gebildet  werden.  Für  Zeiträume  von  einigen  Stunden  kann 
diese  Menge  unbedenklich  =  0  gesetzt  werden. 

Der  Salicylaldehyd  wird  vom  Blute  innerhalb  der  hier  in  Be- 
tracht kommenden  Zeiträume  Überhaupt  nicht  oxydirt. 

1)  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  VI.  Bd.  S.  234  u.  XIV.  Bd.  S.  294. 


Ueber  die  BedingUDgen  der  Oxydationsvorgänge  in  den  Geweben.        389 

77.    Oxydation   des  Benzylalkohols  und  des  Salicylaldehyds  in  aber- 

lebenden  Organen  bei  Gegenwart  von  Blut. 

Schmiedeberg  bat  festgestellt,  dass  diese  Substanzen  in  Über- 
lebenden Organen  leicht  oxydirt  werden.  Zar  Ergänzung  dieser  Be- 
Boltate  führte  ich  einige  Versuche  an  der  Lunge  ans,  in  der  Weise, 
wie  es  Schmiedeberg  angegeben  hat.  Dieses  Organ  eignet  sich 
ganz  besonders  gut  für  Untersuchungen  über  die  Bedingungen  der 
Oxydation  in  den  Geweben,  und  ich  habe  es  in  allen  Versuchsreihen 
fast  ausschliesslich  angewandt.  Die  Versuchsanordnung  war  folgende : 
Eine  halbe  Binds-  oder  Pferdelunge,  sorgfältig  frei  präparirt,  wurde 
darch  eine  in  den  Hauptbronchus  eingebundene  Ganüle  mit  einem 
Apparate  zur  künstlichen  Bespiration  verbunden  und  in  einen  auf 
30 — 37  0  erwärmten  feuchten  Kasten  gestellt.  Ein  in  die  Arteria  pul- 
monalis  eingebundener  Trichter  diente  zum  Füllen  der  Lunge  mit 
Blut  oder  mit  der  Flüssigkeit,  in  welcher  die  zu  ozydirende  Substanz 
gelöst  war.  Die  aus  der  Vena  pulmonalis  während  des  Versuchs  aus- 
fliessende Flüssigkeit  wurde  aufgefangen  und  wieder  in  die  Arterie 
hineingegossen. 

Versuch  1.  ^ji  Bindslungc  mit  8üü  ccm  Blut,  150  ccm  0,7  proc. 
ClNa-Lösung  und  1  g  Benzylalkohol  5  Stunden  im  feucht-warmen  Kasten 
künstlich  geathmet.  Am  Ende  des  Versuches  Lunge  in  den  unteren 
Theilen  etwas  ödematös.  Benzoesänre  185  mg. 

Folgende  Tabelle  enthält  ausserdem  die  Besultate  der  von 
Schmiedeberg  (2—6)  ausgeführten  Versuche: 

1 .  Benzylalkohol  1 ,0  g  +  800  Bindsblut  +  1 50  ClNa-Lösung  +  Binds- 
lunge,  5  Stunden,  gefunden:  Benzoesäure  185mg. 

2.  Benzylalkohol  0,45 g+  450 Hundeblut  +  40  ClNa-Lösung + Hunde- 
niere, 4 Vi  Stunde,  gefunden:  Benzoesäure  140mg. 

3.  Benzylalkohol  0,20  g  4- 750  Hundeblut  ohne  ClNa  -  Lösung -f- 
Hnndeniere,  3  Stunden,  gefunden:  Benzoesäure  15 mg.^ 

4.  Benzylalkohol  1,0  g +1500  Schweinsblut  ohne  ClNa-Lösnng  + 
Schweinsniere,  3  Stunden,  gefunden  :  Benzoesäure  17  mg. 

5.  Salicylaldehyd  l,0g+1000Schweinsblut+Schwein8niere,  5  Stunden, 
gefunden:  Salicylsäure  120  mg. 

6.  Salicylaldehyd  1,0  g+250Schwein8blut+Schwein8lunge,  3  Stunden, 

gefunden:  Salicylsäure  39mg. 

Das  Besultat  dieser  Versuche  ist,  dass  in  den  Organen  15 — 185  mg 
der  einen  oder  der  anderen  Säure  gebildet  werden,  unter  Bedingungen 
lind  innerhalb  von  Zeiträumen,  in  denen  das  Blut  allein  keine  Oxy- 
dation der  Muttersubstanzen  zu  Wege  bringt. 
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III.    Oxydation  von  Benzylalkohol  und  Salicylaldehyd  in  den 
Geweben  ohne  die  Gegenwart  von  Blut. 

Eb  fragte  sich  zunächst,  ob  der  Blatsanerstoff  für  das  Zustande- 
kommen  der  Oxydation  in  den  Geweben  noth wendig  ist,  oder  ob  er 
durch  den  gewöhnlichen  Luft^anerstoff  ersetzt  werden  kann. 

Die  Versuche  wurden  in  der  angegebenen  Weise  an  der  Longe  aus- 
geführt, nur  dassderBenzylalkohol  statt  mit  Blut  mit  blatfreier 

CIN  a  1  ö  s  u  n  g  yermischt  und  diese  in  die  Lungengefässe  gebracht  wurde. 

Versuch  2.  V^  Pferdelnnge  mit  1500  ccm  Pferdeserum  mid 
1,5  g  Benzylalkohol  4  Stunden  geathmet.  Die  Lunge  war  noch  etwa» 
bluthaltig  infolge  von  Gerinnseln  in  den  grossen  Geftssen.     Gefondeo: 

Benzoesäure  323  mg. 

Versuch  3.  V^  Pferdelunge  mit  6  Liter  0,7  proc.  ClNa-Ldsmig 
ausgespült,  bis  die  ausfliessende  Flüssigkeit  nur  noch  rosaroth  gefärbt  er 
schien.  1500  ccm  0,7  proc.  ClNa-Lösung  und  1,5  g  Benzylalkohol 
zugesetzt  und  4  Vs  Stunden  geathmet.    Gefunden :     BenzoSsänre  212  mg. 

Der  Luftsauerstoff  vermag  also  mit  derselben  Intensität,  wie  der 
Blutsauerstoff,  Benzylalkohol  in  den  Geweben  zu  Benzoesäure  zu  oxf- 
diren.  Diese  Art  der  Oxydation  ist  nicht  neu,  denn  sie  stimmt  yoU- 
kommen  mit  den  Oxydationsvorgängen  ttberein,  die  im  Organismus 
hämoglobinfreier  Thiere  zu  Stande  kommen.  Die  Luftröhren  uod 
Alveolen  in  unseren  Versuchen  entsprechen  den  Tracheen  der  Insekten, 
während  die  mit  Kochsalzlösung  oder  Blutserum  gefällten  Gefässe  der 
Lunge  mit  den  farbloses  Blut  fahrenden  Gefässen  dieser  Thiere  über- 
einstimmen. In  beiden  Fällen  gelangt  der  Luftsauerstoff  in  die  das 
wahre  Blut  ersetzende  Flüssigkeit  und  bringt  unter  dem  Rinflny»  der 
Gewebe  die  Oxydationen  zu  Stande.  Wenn  bei  höheren  Geschöpfeo 
der  Luftsauerstoff  direct  in  die  Gewebe  dringen  könnte,  so  yermöchteo 
auch  diese  von  der  Luft  zu  leben. 

Der  Gang  der  weiteren  Untersuchung  war  nun  von  selbst  gegeben. 
Es  musste  vor  allen  Dingen  ermittelt  werden,  ob  das  Vermögen,  Oxy- 
dationen zu  vermitteln,  den  Geweben  nur  während  des  Lebens  zukommt, 
oder  ob  sie  diese  Fähigkeit  auch  nach  ihrem  Absterben  beibehalten. 
Dieser  Gedanke  könnte  gewagt  erscheinen,  denn  die  Vorstellung,  dass 
die  animalische  Oxydation  ein  Lebensvorgang  sei,  ist  eine  so  tief  ge- 
wurzelte, dass  wohl  deshalb  bisher  Versuche  in  dieser  Bichtung  unter- 
blieben sind,  und  dass  es  fast  der  Entschuldigung  bedarf,  wenn  an 
die  Möglichkeit  gedacht  wird,  dass  es  anders  sein  könnte. 

IV.    Verhalten  des  vergifteten  Ge wehes. 
Zunächst  untersuchte  ich  das  Verhalten  des  vergifteten  Lungen- 
gewebes und  wählte  zur  Vergiftung  desselben  das  Chinin  und  Car- 
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t)ol,  welche  anter  geeigneten  Bedingungen  für  alle  Gewebe  sehr 
schädlich  sind. 

Es  wurden  zu  diesem  Zweck  folgende  Versuche  ausgeführt: 

Versuch  4.  V^  Pferdeluoge  mit  2  Liter  Eochsalzlösung  und  3  g 
C)hinin.  hydroch1.  +  1;2g Benzylalkohol,  4  Stunden  im  feucht- warmen 
Kasten  geathmet.    Gefunden :  Benzoesäure  113  mg. 

Versuch  5.  V^  Pferdelnnge  mit  1,5  Liter  einer  2,5  pro  mille 
Lösung  von  Chinin,  hydroohl.  2  Stunden  stehen  gelassen;  dann  1,2  g 
Benzylalkohol  in  500  ccm  2,5  pro  mille  Chininlösung  zugesetzt  und 
I  Stunden  im  feucht- warmen  Kasten  geathmet.    Gefunden: 

Benzoesäure  43  mg. 

Versuch  6.  V2  Pferdelunge  48  Stunden  in  einer  2  proc.  Car- 
[>oisäure-ClNa- Lösung.  Nachher  mit  0,7  proc.  ClNa-Lösung  aus- 
3^pfllt  und  4  Stunden  mit  1,5  Liter  ClNa-Lösung  und  1,2  g  Salicyl- 
ildehyd  geathmet.    Gefunden :  Salicylsäare  60  mg. 

In  diesen  Versuchen  konnte  es  allenfalls  nur  zweifelhaft  sein,  ob 
las  Chinin  und  Carbol  die  Gewebe  wirklich  zum  Absterben  gebracht 
batten.  Doch  lässt  es  sich  kaum  denken,  dass  eine  Lunge,  welche 
48  Stunden  der  Einwirkung  einer  CarboUösung  von  2  Proc.  ausgesetzt 
war,  noch  irgend  welche  Lebenseigenschaft  behalten  hatte.  Dennoch 
muBSte  weiter  untersucht  werden,  ob  eine  Lunge,  die  in  anderer  Weise 
unter  Bedingungen  gehalten  war,  die  ihre  vitalen  Eigenschaften  zu 
v^emichten  geeignet  erschienen,  ebenfalls  noch  Oxydationen  zu  ver- 
mitteln  im  Stande  ist. 

V,    Gefrieren  des  Gewebes. 

Als  weiteres  Mittel  zur  Abtödtung  des  Lungengewebes  wurde  das 
Sefrieren  gewählt.  Ueber  die  Ausführung  geben  die  folgenden  Ver- 
gebe Aufschluss: 

Versuch  7.  V^  Pferdelunge  4S  Stunden  in  eioer  Kältemischung 
bretthart  durchgefroren;  dann  langsam  in  kaltem  und  zuletzt  in 
lauem  Wasser  aufgethaut.  4  Stunden  im  feuoht-warmen  Kasten  mit 
1,5  Liter  0,7  proc.  ClNa-Lösung  und  1,1  g  Benzylalkohol  geathmet. 
Sefunden :  BenzoSsäare  73  mg. 

Versuch  8.  V»  Pferdelunge  bei  — \2^  24  Stunden  hart  ge- 
froren. Nach  langsamem  Aufthauen  4  Stunden  mit  2  Liter  ClNa-Lö- 
sung und  1,2  g  Salicylaldehyd  im  feucht- warmen  Kasten  geathmet.  Gefunden: 

Salicylsäure  93  mg. 
Da  sowohl  in  den  mit  Chinin  und  Carbol  yergifteten,  als  auch  in 
den  bis  zu  48  Stunden  gefroren  gewesenen  Lungen  ansehnliche,  von 
der  Norm  kaum  abweichende  Mengen  von  Benzo^äure  oder  Salicyl- 
säare gebildet  werden,  so  erscheint  es  unzweifelhaft,  dass  auch  das 
todte  Gewebe  Oxydationen  zu  yermitteln  im  Stande  ist.  Dieses 
Resultat  wird  in  den  folgenden  Versuchen  im  vollsten  Maasse  bestätigt. 
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VI,    Verhalten  des  unter  Alkohol  erhärteten  Gewebes. 

Die  Dachstehenden  Versuche  hatten  den  Zweck,  festznstellen,  ob 
das  todte  Gewebe  nur  in  seiner  Totalität,  vielleicht  vermöge  seioes 
anatomischen  Baues,  etwa  wie  fein  vertheiltes  Platin  oder  gepulverte 
Kohle,  die  Oxydation  herbeiführt,  oder  ob  dabei  nur  gewisse  Gewebe- 
bestandtheile  betheiligt  sind. 

Das  Organ  wurde  zunächst  in  toto  erhärtet,  der  Alkohol  durch 
Auswässern  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  entfernt  und  dann 
die  Athmung  an  der  Lunge  und  die  Durchblutung  an  der  Niere  in 
der  gewöhnlichen  Weise  vorgenommen. 

Versuch  9.  V2  Pferdelunge  14  Tage  in  75  proc.  Alkohol, 
dann  1  Stunde  in  destiilirtem  Wasser  und  12  Stunden  in  0,7  proc.  GINt- 
Lösung.  5  Stunden  mit  1,5  Liter  OlNa-Lösung  und  1,1  g  Salicylaldebyd 
geathmet.     Gefunden:  Salicylsänre  32  mg. 

Versuch  10.  1  Pferdeniere  12  Tage  in  75  proc.  Alkohol, 
2 72  Stunden  am  Ja cobj 'sehen  Durchblutungsapparat  mit  400  ccm  Pferde- 
blut und  1,0g  Salicylaldehyd  bei  37^  durchblutet.   Gefunden: 

Salicylsäure  53  mg. 

Versuch  11.  1  Pferdeniere  14  Tage  in  80  proc.  Alkohol, 
24  Stunden  in  0,7  proc.  OlNa-Lösung  und  3V2  Stunden  am  Dnrchbln- 
tungsapparat  mit  700  ccm  Pferdeblut  und  1  g  Benzylalkohol  bei  37^ 
durchblutet.     Gefunden :  Benzoesäure  38  mg. 

In  anderen  Versuchen  wurde  das  Organ  fein  zerhackt,  der  Brei 
unter  Alkohol  erhärtet,  getrocknet,  die  trockene,  in  GlNalösnng  aof- 
geweichte  Masse  dem  Blute  beigemischt  und  dieses  Gemisch  auf  seise 
oxydirendcn  Eigenschaften  untersucht.  Zu  diesem  Zweck  blieb  dus- 
sclbe  während  längerer  Zeit  bei  20 — 30^  unter  öfterem  ümschütteln 
stehen;  oder  um  die  Arterialisirung  des  Blutes  noch  mehr  zu  beför- 
dern, Hess  ich  es  in  dünner  Schicht  an  der  Innenseite  einer  Röhre 
von  15 — 20  mm  Durchmesser  im  Lichten  und  2  Meter  Länge  herab- 
fliessen,  indem  die  Flüssigkeit  immer  von  Neuem  auf  einen  oben  mit 
der  Röhre  in  Verbindung  stehenden  Trichter  gegossen  warde,  dessen 
Ausflussöffnung  passend  regulirt  werden  konnte. 

Versuch  12.  1  Pferdeniere  zerhackt  und  fein  zerrieben.  Der 
Brei  24  Stunden  in  Alkohol,  dann  5  Tage  im  Vacuum  über  SO4H1  ge- 
trocknet. Die  trockene  Masse  wieder  zerrieben,  mit  Blut  und  1  g  Sali- 
cylaldehyd versetzt  und  3  Stunden  an  der  Röhre  berunterrieseln  lassen. 

Gefunden:  Keine  SaUcylsäure. 

Versuch  13.  2  Pferdenieren  zerhackt,  mit  Alkohol  geOlllt  und 
getrocknet.  Der  trockene  Rückstand  ^2  Stunde  mit  1  proc.  GlNa-Lösun 
und  wenig  COaNai  aufgeweicht,  dann  24  Stunden  unter  öfterem  Schütteln 
mit  1  Liter  Blut  und  1  g  Salicylaldehyd  bei  25 — 30<^  stehen  gelassen. 
Gefunden:  SaliCTlsänre  137  mg. 
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Versuch  14.  Genau  in  derselben  Weise  ausgeführt  wie  der  vorige, 
efunden:  Salicylsäure  123  mg. 

Versuch  15.  1  Kilo  Pferdefleisch  (Lenden)  zerhackt  und  mit 
Ikohol  und  Aether  behandelt.  Das  trockene  Gewebspulver  mit  1,5  Liter 
int  und  1  g  Salicylaldehyd  24  Stunden  bei  35 ^  stehen  gelassen.  Gefunden: 

Salicylsäure  20  mg. 

Id  Alkohol  erhärtetes  Rindspaukreas  wirkte  energisch  verdauend 
id  zerstörte  nach  kurzer  Zeit  die  Blutkörperchen;  es  gab  auch  keine 
alicylsäure. 

Obgleich  in  dem  einen  Versuche  keine  Salicylsäure  gefunden 
urde,  was  wahrscheinlich  dem  langen  Trocknen  der  erhärteten  Ge- 
ebsmasse  zuzuschreiben  ist,  so  kann  es  doch  keinem  Zweifel  unter- 
3gen,  dass  auch  das  zerkleinerte,  dann  unter  Alkohol  erhärtete  und 
^trocknete  Gewebe  noch  Oxydationen  zu  vermitteln  im  Stande  ist. 

VII,   Versuche  mit  dem  Auszug  der  frischen  und  unter  Alkohol 

erhärteten  Gewebe. 

Schon  nach  den  vorstehenden  Versuchen  erschien  es  mindestens 
1  hohen  Grade  wahrscheinlich,  dass  die  morphologische  Anordnung 
sr  Gewebe  nicht  die  Ursache  der  Oxydation  in  denselben  sei.  Immer- 
in  aber  lag  die  Möglichkeit  vor,  dass  die  unter  Alkohol  erhärtete 
id  dann  getrocknete  Gewebsmasse  im  Blute  dieselbe  Wirkung  habe, 
ie  etwa  gepulverte  Kohle.  Es  musste  deshalb  festgestellt  werden, 
1  auch  der  von  den  festen  Bestandtheilen  befreite  Auszug  der  Ge- 
ebe  eine  die  Oxydation  vermittelnde  Wirkung  hatte. 

Es  wurden  zunächst  Versuche  mit  einem  durch  Kochsalzlösung 
HS  den  frischen  zerriebenen  Geweben  hergestellten  Auszug  ausgeführt. 

Versuch  16.  ^ji  Pferdelunge  grob  zerhackt  und  in  der  Muskel- 
resse  ausgepresst;  dann  zweimal  mit  etwas  Kochsalzlösung  ausgezogen 
od  ausgepresst.  Die  aus  der  Presse  fliessende  Flüssigkeit  wird  in  ein 
echerglas  aufgefangen,  in  welchem  1  Liter  Pferdeblut  und  1  g  Salicyl- 
dehyd  enthalten  sind.  Das  Gemisch  auf  35  —  40 ^  erwärmt,  während 
Stunden  an  der  Glasröhre  herunterrieseln  lassen.   Gefunden: 

Salicylsäure  23  mg. 

Versuch  17.  2  Pferdenieren,  fein  zerhackt,  mit  ClNa-Lösung  aus- 
)zogen.  Auszug  ccntrifugirt,  filtrirt  mit  dem  gleichen  Volum  Blut  und 
g  Salicylaldehyd,  24  Stunden  bei  25 — 35^  stehengelassen.   Gefunden: 

Salicylsäure  59  mg. 

Da  in  den  Versuchen  an  der  Lunge  die  Oxydation  auch  ohne 
Int,  durch  den  Luftsauerstoff  zu  Stande  kam,  so  Hess  sich  annehmen, 
tss  ein  solcher  Gewebsauszug  auch  ohne  Blut  oxydationsvermittelnd 
irken  werde,  wenn  der  Zutritt  von  Luft  in  genügender  Weise  er- 
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folgte.  Dies  warde  in  der  Weise  herbeigeführt,  dass  man  wäliresd 
mehrerer  Standen  in  der  oben  angegebenen  Weise  die  Flüssigkeit  u 
der  GlasrOhie  in  dtlnner  Schicht  herabfliessen  liess. 

Versuch  18.  7%  P^<di*deluDge  fein  zerhackt,  dreimal  mit  laawinner 
ClNa-Löanng  ausgezogen.  Die  Masse  durch  ein  feines  Tach  coUrt,  ohne 
auszupressen.  1  g  Salicylaldehyd  zugesetzt  und  5  Stunden  bei  35^  u 
der  Olasröhre  herunterrieseln  lassen.     Gefunden:      SaUcjls&nre  53lDg- 

Versuch  19.  t  frische  Rindsniere  fein  zerhaekt  nad  mit  lai- 
warmer 0,7  proc.  ClNa- Lösung  ausgezogen.  Der  Auszug  dnreh  ein  feiB« 
Tuch  colirt  und  3V2  Stunden  bei  37  ^  mit  t  g  Salicylaldehyd  durch  die 
Glasröhre  fliessen  lassen.     Gefunden :  Salicjlsäare  21  mg- 

Versuch  20.  1  Pferdeniere  zerhackt,  durch  ein  feines  Drahtnen 
zu  einem  ganz  dünnen  Brei  zerrieben.  Mit  1  Liter  0,7  proc.  ClNa-L9- 
sung  versetzt,  durch  ein  feines  Tuch  colirt,  1  g  Salicylaldehyd  zugesetzt 
und  3  Stunden  durch  die  Glasröhre  bei  35<^  zur  Sättigung  mit  Sauerstoff 
fliessen  lassen.    Gefunden:  Salicylsäore  43iDf* 

Versuch  21.  2  Pferdenieren  fein  zerhackt,  mit  1,5  proc.  GlNt- 
Lösung  ausgezogen.  Der  Auszug,  centrifugirt  und  filtrirt,  enthalt  keioe 
zeiligen  Gebilde  mehr,  nur  Detritus,  was  grösstentheils  ans  Fett  be- 
steht.    3  Stunden  mit  1  g  Salicylaldehyd  durch  die  Röhre  fliessen  liaseo. 

Gefunden:  Salicylsäore  S5mg 

Versuch  22.  2  kleine  Pferdenieren  zerrieben  und  mit  Waaser 
ausgezogen.  Der  Auszug  centrifugirt,  filtrirt  und  mit  so  yiei  ganz  Ter- 
dtinnter  Natronlauge  versetzt,  bis  die  Lösung  klar  wurde  und  keine  I>^ 
tritusbestandtheile  mehr  darin  nachzuweisen  waren.  4  Standen  mit  1  g 
Salicylaldehyd  durch  die  Röhre  bei  30— 35^  fliessen  lassen.     Gefunden: 

Salicylsfture  11  mg. 

Während  reines  Blut  unter  den  gleichen  Bedingungen  Salicyl- 
aldehyd überhaupt  nicht  zu  oxydiren  vermag,  wirkt  ein  solcher  Aus- 
zug der  frischen  Gewebe  verhältnissmässig  sehr  kräftig  oxydireod. 

Um  aber  die  volle  Sicherheit  zu  gewinnen,  dass  wirklich  gelöste 
Stoffe  diese  Oxydation  herbeiführen,  wurden  die  Versuche  auch  noch 
in  der  Weise  abgeändert,  dass  der  wässerige  Auszug  nicht  aus  den 
frischen  Geweben,  sondern  aus  den  in  der  oben  angegebenen  Weise 
zerhackten,  dann  unter  Alkohol  erhärteten  und  getrockneten  Organen 
hergestellt  wurde.  Durch  Filtriren  oder  Centrifugiren  konnte  dieser 
Auszug  völlig  frei  von  Gewebsbestandtheilen  erhalten  werden. 

Versuch  23.  2  Pferdenieren  zerhackt,  zuerst  2  Stunden  mit 
^Oproc.  Alkohol  behandelt,  ausgepresst  und  mit  absolutem  Alkohol 
ausgewaschen,  endlich  mit  frisch  destillirtem  Aether  der  Alkohol  entfernt 
Der  getrocknete  Rückstand  mehrfach  mit  Wasser  ausgezogen.  Der  Aus- 
zug centrifugirt,  filtrirt  (bleibt  opalisirend) ,  mit  ClNa  bis  zur  1  proc. 
Lösung  versetzt  und  dann  mit  demselben  Volum  Blut  und  1  g.  Sali- 
cylaldehyd  4  Stunden  durch  die  Glasröhre  fliessen  lassen.     Gefunden: 

Salicyls&nre  12  mg. 
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Versuch  24.  Genau  in  derselben  Weise  wie  voriger  Versucli. 
gefanden :  Salicylsäare  25  mg. 

Versnch  25.  Oenan  in  derselben  Weise  wie  voriger  Versucli. 
Während  des  ganzen  Versuches  und  der  nachträglichen  Verarbeitung  der 
Flüssigkeiten,  muss  sorgfältig  auf  schwach  alkalische  Reaction  derselben 
geachtet  werden.  Salicylsäare  36  mg. 

Die  Menge  der  gebildeten  Salicylsäure  ist  in  diesen  Versuchen 
im  Durchschnitt  zwar  geringer  als  in  den  mit  dem  Auszug  frischer 
Organe  ausgeführten ;  wenn  man  aber  auch  hier  berücksichtigt,  dass 
das  sauerstoffhaltige  Blut  oder  wässerige  Flüssigkeiten  anderer  Art 
bei  Luftzutritt  diese  Wirkung  auf  Salicylaldehyd  überhaupt  nicht 
haben,  so  ist  zunächst  das  Resultat  gesichert,  dass  in  den  Geweben 
eine  in  Wasser  lösliche  Substanz  enthalten  ist,  unter  deren  Einfluss 
der  Blut-  oder  Luftsauerstoff  Benzylalkohol  zu  Benzoesäure  und  Salicyl- 
aldehyd zu  Salicylsäure  zu  oxydiren  im  Stande  ist. 

Es  könnte  aber  den  Anschein  haben,  als  dürfe  man  die  Gewebe 
jeder  beliebigen  Behandlung  unterwerfen,  ohne  dass  dies  auf  das  Zu- 
standekommen der  Oxydation  unter  den  übrigen  eingehaltenen  Be- 
dingungen einen  Einfluss  hätte.  Dadurch  würde  der  Verdacht  erweckt, 
dass  der  Zusammenhang  zwischen  der  erfolgten  Oxydation  und  der 
Gegenwart  der  in  so  verschiedener  Weise  behandelten  Gewebsproducte 
ein  rein  zufälliger  sei.  Es  lässt  sich  aber  leicht  nachweisen,  dass  das 
nicht  der  Fall  ist:  denn  setzt  man  die  Gewebe  der  Siedehitze  aus,  so 
verlieren  sie  die  Fähigkeit,  Oxydationen  zu  vermitteln,  vollständig. 

Wenn  man  alle  bisher  ermittelten  Tbatsachen  zusammenhält 
und  erwägt: 

1 .  dass  das  Blut  allein  die  hier  in  Rede  stehenden  Oxydationen 
nicht  herbeizuführen  vermag; 

2.  dass  die  in  verschiedener  Weise  einfach  abgetödteten  Ge- 
webe, sowie  ein  aus  denselben  hergestellter  Auszug  bei  Gegenwart 
von  Blut-  oder  Luftsauerstoff  die  Fähigkeit  beibehalten  hat,  Oxy- 
dationen zu  vermitteln,  und 

3.  dass  diese  Fähigkeit  bei  der  Siedetemperatur  verloren  gebt, 
so  lassen  diese  Resultate  nur  die  Deutung  zu,  dass  die  Oxydation  im 
Thierkörper  unter  dem  Einfluss  eines  Ferments  oder  Enzyms  zu 
Stande  kommt. 

Diese  Antwort  auf  die  gestellte  Frage  war  ganz  unerwartet  und 
überraschend  und  konnte  auf  den  ersten  Blick  wenig  befriedigend  er- 
scheinen. Denn  man  musste  sich  fragen:  Was  ist  mit  dieser  Erkennt- 
niss  gewonnen,  was  wissen  wir  jetzt  mehr  von  der  animalischen  Oxy- 
dation, als  zuvor?  Aber  dieser  Frage  kann  man  die  Thatsache  ent- 
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gegenhalten,  dass  wir  von  dem  Wesen  anderer  Fermentationsvorg^nge) 
die  durch  Enzyme  herbeigeführt  werden,  aach  nicht  mehr  wissen, 
und  dass  sich  selbst  die  gewöhnliche  Verbrennong  bei  höherer  Tem- 
peratur keineswegs  in  allen  Fällen  genügend  erklären  lässt.  So  z.  B. 
besteht  der  Schwefel  bei  Temperaturen  von  1000— 1200©  aus  2  Ato- 
men S.  Es  wird  also  bei  diesen  hohen  Temperaturen  eine  Spaltung 
des  Schwefelmolecttls  in  die  einzelnen  Atome  nicht  herbeigeführt,  and 
dennoch  liegt  die  Entzündungstemperatur  desselben  schon  bei  250 
bis  2600,  d.  h.  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  wirkt  die  Wärme  schon 
bei  dieser  niedrigen  Temperatur  spaltend  auf  das  Molecül.  Beim 
Phosphor  geschieht  dies  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur. 

Die  gleiche  Bedeutung,  wie  in  diesen  Fällen  die  Wärme,  hat  bei 
der  thierischen  Oxydation  das  Ferment.  Ein  Gegensatz  zwischen  der 
Wirkung  dieses  Ferments  und  der  übrigen  sogenannten  katalytischen 
Fermente  besteht  nicht,  denn  es  handelt  sich,  wie  Schmiedeberg'] 
nachgewiesen  hat,  auch  bei  der  Oxydation  um  eine  Lockerung  von 
H- Atomen,  um  ein  Abreissen  derselben  von  den  C- Atomen,  an  denen 
sie  haften. 

Jedenfalls  aber  beseitigt  die  Erkenntniss,  dass  die  Oxydation  im 
thierischen  Organismus  unter  dem  Einfluss  eines  Enzyms  zu  Stande 
kommt,  ein  Stück  von  der  in  neuerer  Zeit  wieder  etwas  mehr  an!- 
tauchenden  Lebenskraft.  An  diesem  Fortschritt  muss  man  sich  zur 
Zeit  genügen  lassen. 

1)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  XIV.  Bd.  S.  296  u.  ff.  1881. 
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Aas  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Marburg. 

Ueber  die  Wirkung  einiger  Papayeraceenalkalolde. 

Yon 

Hans  Meyer. 
(Mit  4  Corven.) 

Aus  der  Yerhältnissmässig  kleinen  Familie  der  Papaveraeeen  ist 
bisher  nur  Papaver  somniferum  in  chemischer  and  in  pharmakolo- 
gischer Richtung  genauer  untersucht  worden,  obwohl  auch  andere 
Glieder  der  Familie,  wie  Sanguinaria  canad.,  Chelidonium  maj.,  Glau- 
cium  lut.,  Bocconia  frut.,  Argemone  mexic.  u.  a.,  seit  lange  als  heil- 
kräftig bekannt,  wenn  schon  gegenwärtig  nicht  eben  viel  in  Ge- 
brauch sind. 

Erst  in  neuester  Zeit  haben  die  Untersuchungen  von  E.  S  c  h  m  i  d  t 
und  seinen  Schülern  i)  Licht  über  die  chemischen  Bestandtheile 
einer  Reihe  von  Papaveraceen  verbreitet  und  hier  eine  interessante 
Bestätigung  des  schon  von  Gamerarius  aufgestellten,  später  be- 
sonders von  de  Gandolle  in  seinem  „Versuch  über  die  Arzneikräfte 
der  Pflanzen''  vertretenen  Satzes  gebracht:  dass  morphologisch 
nahe  verwandte  Arten  auch  chemisch  unter  einander  in  enger  Be- 
ziehung zu  stehen  pflegen.    Es  wurde  nämlich  dargestellt 

1.  aas  Chelidonium  majas: 

Ghelidonin  '^) 
cr-Homochelidonin 
ß'  Homocbelidonin 
Chelerythrin 
Protopin 


1)  Dissertationen:  A.  Henschke  1886.  Erlangen;  F.  Seile  1889.  Erlangen; 
G.  König  1890.  Marburg;  W.  Tietz  1891.  Marburg. 

2)  Die  bisher  mit  den  Namen  Chelidonln,  Chelerythrin,  Sanguinarin  bezeich- 
neten, z.  Th.  im  Handel  betindlichen  Präparate  sind  s&mmtlich  wechselnde,  oft 
unreine  Gemenge  aus  den  oben  aufgeführten,  nunmehr  als  chemische  Individuen 
zu  betrachtenden  Substanzen. 
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2.  aus  StyloplioroD  diphyllam: 

Chelidooin 
Chelerythrin 
Protopin  (?) 
SangniDarin 

3.  aus  Sanguinaria  canadensis: 

Chelerythrin 
Sanguinarin 
/t^-Homochelidooin 
Protopin. 

Von  diesen  Alkaloiden  findet  sieh  das  Protopin  femer  im  Opianv 
wahrscheinlich  auch  in  der  Elscholtzia  califomica  und  der  Hacleya 
cordata;  in  letzterer  Papaveracee  anscheinend  auch  das  SaDgninarin. 

Ueber  die  Gonstitation  der  genannten  Basen  ist  Näheres  Doeh 
nicht  bekannt.  Indess  liefert  das  Chelidonin  bei  der  Oxydation  mit 
ttbermangansaurem  Kali  dieselben  Producte  wie  Morphinm,  so  datf 
anf  eine  gewisse  Verwandtschaft  dieser  beiden  Alkaloide  geschlossen 
werden  dtlrfte. 

Es  ist  ohne  Weiteres  klar,  dass  die  bisherigen  pharmakolo- 
gischen UntersnchuDgen  der  Chelidoninm-  nnd  Sangoinaria- Alkaloide 
zunächst  nicht  verwerthbar  sind,  da  es  sich  dabei  immer  um  unreine 
Präparate,  wechselnde  Gemenge  verschiedener  Basen  handelte.  Es 
braucht  daher  hier  nicht  auf  die  einschlagende  Literatur*)  einge- 
gangen zu  werden. 

Ueber  die  Wirkungen  des  reinen  Protopins  hat  vor  Kurzem  Herr 
Dr.  V.  EngeP)  berichtet;  mit  den  übrigen  Alkaloiden  habe  ich, 
z.  Th.  in  Gemeinschaft  mit  Herrn  C.  Ley,  einige  orientirende  phar- 
makologische Untersuchungen  angestellt,  deren  Resultate  ich  hier 
kurz  mittheilen  will. 

Die  Präparate  verdanke  ich  sämmtlich  Herrn  CoUegen  E.Schmidt, 
der  dieselben  freundlichst  zur  Verfügung  stellte. 

I.   Chelidonin. 

Das  Chelidonin  CiuHioNOü  bildet  aus  heissem  Alkohol  oder  Chloro- 
form krystallisirt  farblose  glänzende  Tafeln,  die  in  Wasser  ganz  on- 
löslich  sind.  Mit  Säuren  vereinigt  es  sich  zu  sauer  reagirenden  Salzen, 
von  denen  das  salzsaure  und  salpetersaure  sehr  wenig,  das  schwefel- 
saure und  phosphorsaare  reichlich  sich  in  Wasser  lösen.    E&  wurden 

t)  Zusammeugestellt  in  der  DisserUtion  des  Herrn  Ley.    üarborg  1S90. 

2)  Archiv  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXVll.  Bd.  S.  419.  Zo  allen  Venucben 
V.  £Dgers  ist  schwefelsaures  Protopiu  in  2— 1  proc.  Lösungen  benutst  worden, 
was  in  der  Arbeit  aus  Versehen  nicht  angegeben  ist. 
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daher  zu  UDseren  Versuchen  hauptsächlich  die  beiden  le  t  ren  Salze 
in  1  —  10  proc.  Lösung  verwandt,  obschon  die  saure  Reaction  der- 
selben mitunter  störend  sein  kann;  es  gelang  aber  nicht,  weder  unter 
den  organischen  Säuren,  noch  unter  anderen  indifferenten  Körpern  ein 
zweckmässigeres  Lösungsmittel  zu  finden. 

Die  Wirkung  des  Ghelidonins  an  Thieren  zeigt  sich  hauptsächlich 
in  einem  eigenartigen  Betäubungszustande :  Frösche  werden  zunächst 
träge,  machen  spontan  keine  Fluchtversuche,  verlieren  allmählich  auch 
die  Fähigkeit  zum  Sprung  und  zu  coordinirten  Bewegungen  über- 
haupt, widerstreben  auch  weiterhin  nicht  mehr  der  Rückenlage  und 
werden  schliesslich  ganz  unempfindlich  und  scheinbar  reactionslos; 
inzwischen  kann  die  Respiration  ununterbrochen  fortdauern,  der  Herz- 
schlag ist  verlangsamt,  bleibt  aber  kräftig,  und  nach  etwa  1 — 2  Stunden 
beginnt  der  Frosch  zu  erwachen  und  sich  zu  erholen.  Nur  wenn  — 
bei  starker  Vergiftung  —  auch  die  Athmungsthätigkeit  gelähmt  ward, 
tritt  der  Tod  ein. 

Ganz  ähnlich  gestaltet  sich  das  Vergiftungsbild  an  Katzen: 
nach  subcutaner  Injection  von  2 — 3  cg  pro  kg  werden  die  Thiere  sehr 
ruhig,  reagiren  immer  weniger  auf  psychische  oder  sensible  Reize, 
schwanken,  fallen  auf  die  Seite,  lassen  sich  ohne  Widerstand  in  jede 
beliebige  Lage  bringen  und  bleiben  in  diesem  schlafähnlichen,  anal- 
getischen, aber  nicht  reflexlosen  Zustande  einige  Stunden,  um  sich 
dann  allmählich  wieder  zu  erholen. 

Bei  Meerschweinchen  ist  der  Zustand  im  Wesentlichen  der 
gleiche,  doch  stellen  sich  während  der  Narkose  —  schon  nach  massiger 
Vergiftung  —  Zeichen  von  erhöhter  Reflexerregbarkeit,  wie  heftiges 
Zusammenfahren  bei  einem  Knall,  bei  Erschütterung,  und  auch 
motorische  Reizerscheinungen,  Zuckungen  in  den  Extremitäten  und  an 
der  Kopfmnsculatur  ein.  Im  Uebrigen  verharren  die  Thiere  in  jeder 
Lage,  lassen  sich  an  den  Beinen  oder  Ohren  aufhängen  und  sind 
für  schmerzhafte  Reize  fast  unempfindlich. 

Bei  Hunden  bildet  neben  verminderter  Schmerzempfindlicbkeit 
eine  Art  von  Rausch,  wirres  Umhertappen,  hallucinatorische  Unruhe 
das  Hauptsymptom  der  Vergiftung. 

Zum  Beleg  mögen  einige  Versuchsbeispiele  angefahrt  werden: 

Versuch  1.     Rana  temporaria. 

9  h.  47  m.  Inject,  von  0,005  g  Oheiidon.  sulfur.  in  1  proc.  Lösung 
in  den  Dorsallymphsack. 

9  h.  52  m.  Sensibilität  für  mechanische  Reize  herabgesetzt  Die  Be- 
wegnngen  des  Thieres  sind  träge,  ungereizt  bleibt  es,  auf  den  Rücken 
gelegt,  liegen. 

Archir  t  experiment.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXIXI.  Bd.  27 
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10  b.  Der  Frosch  reagirt  gering  auf  Essigsäure;  erscheint  voll- 
ständig narkotisirt.     Das  Herz  pulsirt  langsam  und  kräftig. 

10  h.  9  m.    Keine  Reaction  auf  Essigsäure. 

IIb.  15  m.     Das  Tbier  beginnt  wieder  sich  spontan  sn  bewegen. 

1 1  b.  30  m.  Das  Tbier  richtet  sich  ans  Rflckenlage  auf ,  kriecht 
lebhaft  herum. 

I  h.  10  m.    Das  Tbier  bat  sich  anscheinend  fast  ToUständig  erholt 

Versuch  II. 
Rana  temporaria,  grosses,  doch  etwas  mattes  Exemplar. 
IIb.  2S  m.  Injection  von  2  cg  Chelidon.  subcutan  in  1  proc  LOsnng 
in  den  Rttckenlymphsack. 

II  b.  45  m.  Der  Frosch  erscheint  narkotisirt,  ermuntert  sich  etwai 
auf  Anreizung,  fällt  beim  Sprung  auf  den  Rücken,  ohne  sich  anfirichteii 
zu  können.     Atbmung  sehr  schnell,  Herzthätigkeit  sehr  dentlicb. 

IIb.  48  m.  Sensibilität  stark  herabgesetzt.  Herzaction  sehr  langsus 
und  kräftig. 

12  h.  20  m.  Inj.  von   1  cg  (1  Proc.). 

12  b.  25  m.  Inj.  von  1  cg. 

Frosch  liegt  auf  dem  Rücken,  Sensibilität  stark  herabgesetzt 

12  b.  40  m.  Atbmung  sistirt;  Herzschlag  noch  sichtbar.  SensibUitit 
der  unteren  Extremitäten  vollständig  erloschen,  die  der  oberen  noch  etvit 
erbalten.  Elektrische  Reizbarkeit  vom  Nerven  und  vom  Muskel  aus  noch 
vollständig  erhalten. 

Versuch  unterbrochen. 

5  b.  15  m.  ist  schon  Mnskelstarre  eingetreten. 

Versuch  III.    Meerschweinchen. 

12  b.  8  m.  Subcutane  Injection  von  0,07  g  Chelidon.  snlfur.  1  Proc 
Injection  schmerzhaft. 

12  h.   10  m.  Tbier  ist  äusserst  schreckhaft. 

12  b.  15  m.  Desgl.,  doch  ist  das  Tbier  schon  narkotisirt;  schwankt 
sehr  beim  Laufen.     Sensibilität  stark  herabgesetzt. 

12  b.  21  m.  Das  Tbier  bleibt  in  jeder  Lage  liegen;  scheint  voll- 
ständig betäubt.  Excitirt  und  auf  den  Boden  gesetzt  läuft  es  kriechend 
und  schwankend,  öfter  auf  die  Seite  fallend. 

12  b.  40  m.     In  den  Hinterbeinen  fehlt  die  Sensibilität  vollständig. 

Ib.  —  m.     Das  Tbier  ist  total  narkotisirt. 

Versuch  unterbrochen.     Tbier  erholt  sich  wieder. 

Versuch  IV.     Meerschweinchen. 

12  h.  40  m.  Subcutane  Injection  von  0,04  g  Ohelidonin.  hydrochlor. 
1  Proc. 

12  h.  55  m.  Das  Tbier  ist  wie  narkotisirt.  Sensibilität  starJc  herab- 
gesetzt. Auf  die  Beine  gesetzt  und  excitirt  läuft  es  fort;  verharrt  aber 
sonst  in  jeder  Lage,  in  die  es  gebracht  wird. 

1  h.  10  m.  treten  Krämpfe  der  Extremitäten  und  der  rechten  Kopf* 
masculatur  ein. 

Herzaction  stark. 

Versuch  unterbrochen. 

5  h.   15  m.    Das  Thier  hat  sich  vollständig  erholt. 
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Versach  V.     Katze  3500  g  schwer. 

1 1  h.  58  m.  Sabcntane  Injection  von  0,1  g  Chelidooin.  salfur.   1  Proc. 

12  h.  30  m.     Weitere  Injection  von  0,045  g. 

12  h.  45  m.     Die  Katze  schwankt  und  fällt  um. 

I  h.  —  m.  Die  Sensibilität  ist  fast  vollständig  erloschen;  die  Katze 
leint  sehr  betäubt;  reagirt  nicht  auf  eine  vorgehaltene  Maas,  sie  lässt 
h  am  Schwänze  in  die  Höhe  heben. 

Versuch  abgebrochen;  Thier  erholt  sich. 

Aus  dem  Geschilderten  erkennt  man  die  grosse  Aehnlichkeit  mit 
r  Morphiumwirkung;  von  welcher  sich  die  des  Chelidonins  auf  den 
)ten  Blick  nur  durch  den  Mangel  der  Reflexsteigernng  bei  Fröschen 
d  Katzen  unterscheidet ;  auch  das  Erbrechen,  welches  bei  Hunden 
d  Katzen  nach  Morphiumvergiftung  (schon  nach  2 — 3  mg  subcutan) 
ir  constant  auftritt,  fehlt  hier.  Ferner  scheint  für  Warmbltlter  das 
elidonin  weniger  giftig  zu  sein:  bei  Katzen  und  Meerschweinchen 
ten  erst  nach  etwa  0,05  pro  kg  narkotische  Erscheinungen  ein ;  ein 
kninchen  von  1500  g  ertrug  sogar  0,6  (gleich  0,4  pro  kg)  in  den 
Igen  gebracht  ohne  merkliche  Wirkung.  —  Auf  Frösche  dagegen 
rkt  es  erheblich  stärker  als  Morphium,  indem  3—5  mg  zur  Narkose 
d  5 — 10  mg  zur  Tödtung  genügen. 

Abgesehen  hiervon  ei^ebt  aber  die  genauere  Untersuchung  noch 
le  Reihe  anderer  Unterschiede,  und  zwar  betreffend 

1.    Die  Wirkung  auf  das  Nervensystem. 

Die  Chelidoninlähmung  erstreckt  sich  nicht  allein  auf  das  centrale, 
idem  auch  auf  einen  Theil  des  peripheren  Nervensystems.  Schaltet 
m  nämlich  bei  einem  Frosch  ein  Bein  aus  der  Circulation  und  Ver- 
tung  aus,  so  können  von  diesem  aus  auch  in  tiefer  Narkose  des 
lieres  in  der  Regel  noch  Reflexe  ausgelöst  werden,  während  sonst 
i  Hautempfindlichkeit  ganz  oder  theUweise  geschwunden  ist. 

Versuch  VI. 

Männliche  Temporaria.  Iliaca  dextr.  unterbunden,  kleine  Hautge- 
se  abgesengt. 

11h.  10  m.  In  den  Bauchlymphsack  1  ccm  1  proc.  Chelidoninlösung. 

11h.  15  m.  Der  Frosch  sitzt  niedergekauert  da.  Ab  und  zu  träge 
s^ehrende  Bewegungen   der  Hinterbeine;   Sprung  nicht  mehr  möglich. 

I I  h.  20  m.  Der  Frosch  bleibt  auf  den  Rücken  gelegt  liegen ;  kehrt 
h  nach  ca.  2  Minuten  auf  einen  Reiz  langsam  um.  Athmnng  ruhig, 
^elmässig.  Auf  Kneifen  des  linken  Hinterbeines  nach  langer  Latenz 
e  stossende  Reflexbewegung;  nach  Reizung  des  rechten  Beines  so- 
tiger  starker  Reflex. 

1 1  h.  25  m.  bleibt  auf  dem  Rücken  schlaflf  liegen. 
11h.  30  m.  bleibt  in  jeder  Lage.     Reflexe  sehr  abgeschwächt  und 

27* 
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▼erlaogsamt  y  nur  vom  rechten  Bein  durch  Kneifen  oder  Betupfen  mit 
Essigsäure  rasche  und  energische  Reflexe  auszulösen.  Von  den  vorderen 
Extremitäten  überhaupt  kein  Reflex  mehr  zu  erhalten. 

11h.  45  m.  Respiration  sistirt.  Rückenmark,  Nerven  und  Muskeln 
mit  elektrischem  Strom  gut  erregbar.     Reflexe  fast  ganz  erloschen. 

12  h.  30  m.  Völlig  reactionslos ,  auch  vom  rechten  Bein  aus  kein 
Reflex  mehr  zu  erhalten.     Herzschlag  sehr  verlangsamt. 

Versuch  abgebrochen. 

Umgekehrt ,  taucht  man  das  Bein  eines  Frosches  in  eine  5  proc. 
ChelidoninlOsung,  so  wird  dasselbe  nach  wenigen  Minuten  anempfiod- 
lich,  ganz  wie  nach  Bepinseln  mit  Cocainlösung.  Ebenso  wird  bei 
Fröschen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  die  Cornea  in  wenigen 
Minuten  ganz  oder  nahezu  ganz  unempfindlich,  wenn  ein  paar  Tropfen 
der  Ghelidoninlösung  in  den  Bindehautsack  gebracht  sind;  dass  es 
sich  dabei  nicht  um  Säure-  oder  Salzwirkung  handelt,  wurde  durch 
entsprechende  Control versuche  festgestellt.  Die  Wirkung  ist  aber 
nur  von  kurzer  Dauer  (10 — 15  Minuten)  und  lässt  sich  an  Katzen  fsst 
gar  nicht,  an  Menschen  nur  sehr  unvollkommen  erzielen.  —  Die  Pupille 
wird  dabei  nicht  verändert,  mitunter  nur  durch  den  sensibeln  Reiz 
vorübergehend  verengt. 

2,    Die  Wirkung  auf  die  Kreislaufsorgane. 

Der  Einfluss  des  Chelidonins  auf  das  Froschherz  ergiebt  sich 
aus  den  folgenden  Versuchsbeispielen: 

Versuch  VII. 
Rana  temporaria;  Herz  freigelegt. 

Herzcontractionen  in  1  Minute. 
12  h.  50  m.  —  52  m.  60 

12  h.  55  m.  0,0025  Chelidonin.  sulf.  (5  Proc.)  subcutan  injicirt. 

12  h.  50  m.  16 

1  h.  —  m.  12 

1  h.  04  m.  8 

1  h.   14  m.  12 

Versuch  abgebrochen. 

Versuch  VIII. 
Rana  viridis  in  Rückenlage  befestigt;  Herz  freigelegt. 

Zeit  Zahl  der  Contractionen  per  Minute. 

12  h.     7  m.  60 

12  h.   12  m.  60 
12  h.   16  m.  Inj.  von  0,0075  g  in  den  Rückenlymphsack. 

12  h.  21  m.  30 

12  h.  26  m.  22 

12  h.  33  m.  20 

12  h.  58  m.  14 

1  h.  07  m.  0 
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Auf  elektrischen  Reiz  cootrabirt  sieb  noch  das  Herz;  spontan  nicht 
mehr.     Versuch  beendet. 

Versuch  IX. 
Rana  temporaria  in  Rückenlage  befestigt;  Herz  freigelegt. 

Zeit  Zahl  der  Contraotionen  per  Minute. 

10  h.   11  m.  59 

10  h.   16  m.  55 

10  h.  17  m.  subcutane  Inj.  von  0,01  g  Chelid.  snlfur.  5  Proc. 

10  h.  20  m.  16 

10  h.  21  m.  11 

10  h.  22  m.  8 

10  h.  23  m.  7 

10  h.  24  m.  4 

10  h.  25  m.  0 

Das  Thier  bewegt  sich  noch,  es  wird  Atropin  applicirt,  ohne  Erfolg. 

10  h.  30  m.  Das  Thier  bewegt  sich  noch  auf  mechanischen  und 
chemischen  Reiz.  Nach  längerer  rhythmischer  elektrischer  Reizung  des 
Herzens,  das  auf  den  Reiz  reagirt,  erfolgen  wieder  spontane  Contraotionen. 

10  h.  35  m.  11 

10  h.  37  m.  10 

10  h.  50  m.  steht  das  Herz  still,  das  Thier  ist  todt. 

Das  Chelidonin  wirkt  also  rasch  und  heftig  auf  das  Herz  des 
Frosches.  Schon  in  einer  Dosis  von  0,0025  setzt  es  die  Zahl  der 
Contractionen  bis  auf  wenige  in  der  Minute  herab  und  bringt  in  Gaben 
von  0,01—0,02  das  Froschherz  zum  Stillstand  und  zum  Tode.  Dabei 
wird  die  Diastole  immer  länger,  das  Herz  immer  praller  mit  dunklem 
Blute  gefallt,  bis  es  sich  durch  eine  kräftige  Systole  wieder  entleert. 
Da  die  Application  von  Atropin  hieran  nichts  änderte,  das  stillstehende 
Herz  aber  durch  mechanische  oder  elektrische  Reize  in  rhythmische 
Contractionen  versetzt  werden  konnte,  so  dürfte  es  sich  um  eine  durch 
das  Chelidonin  bewirkte  Lähmung  der  automatischen  Herz- 
ganglien handeln. 

Beim  Warmblüter  scheint  es  sich  ähnlich,  wenn  auch  nicht 
ganz  so  einfach  zu  verhalten,  wie  die  folgenden  Versuche  lehren. 

Versuch  X. 
Kaninchen  von   2050  g.     Arteria   carotis  dextra  mit   dem   Quecksilber- 
manometer verbunden.    Spritzencanüle  in  die  Vena  jugul.  sin.  eingebunden. 

Trachea  unversehrt. 


Zeit 


Mittlerer 
Blutdruck 
in  mm  Hg 


2  S 


-1=3  s 

o  ^  B 


Bemerkungen 


12  h  50  m 
12b  5tm 
12  h  52  m 


133-146 
97 
125 


234 
201 
214 


1 
1 
2 


0,025  Chelid.  Bulf.  (5  Proc.)  in  die  Vene. 
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Zeit 


12  h  55  m 
12  h  57  m 

12  h  59  m 
Ih  — m 
1  h  02  m 


1  h  06  m 
1  h  10m 

1  h  12m 

Ih  14m 

Ih  19m 
Ih  25m 
Ih  26m 

Ih  28m 
1  h  30  m 
Ih  34m 
Ih  36m 

1  h  37  m 
Ih  40m 
Ih  42m 
1  h  50  m 
1  h  53  m 


Mittlerer 
Blutdruck 
in  mm  Hg 


3.9 

es  9 


N 

OD 


-3^ 


»  ^  S 


Bemerkungen 


—  —  —         0,005  Atropin.  sulf.     Darauf  sofort 

2-3    ' 


129 

196 

99 

204 

132 

187 

139 

150 

135 

1S8 

124 

183 

96—130 

157 

122 

205 

79 

180 

131 

129 

123 

120 

132 

129 

124 

186 

85 

180 

Hl 

150 

123 

160 

144 

148 

138 

120 

138 

173 

126      ! 

107 

85       i 

114 

5 

10 
10 


2-3 
1,5-5 


6 


fibriUäre  Moskelsnokungen  n.  lohwBcher  Tetaniu. 
0,025  Chelid.8ulf.    Druck   nült  lofort  aoi 
FlilshOhe  wflohst. 


0,005   Atropin.    snlf.    in    die    Vene.     Als- 
bald stärkere  Druckschwankungen. 

'    0,005  Atropin.  sulf.    PulahOhe  sinkt  sofort, 
j  um  bald  wieder  sn   steigen. 

0,025  C  h  e  1  i  d  o  n .  8  n  1  f .  Drnok  sinkt,  um  gleich 
t  wieder  zu  steigen. 


—         —      I    0,025  Chelid.  sulf. 


2—3 

11 
10-12 
11  —  12 

2-5 

1—2 

2  -3 
3-4 

8-9 
7-9 

3  4 
4-9 
4-9 


rechts  Nerv,  vagus  durchtrennt,  mit  Erfolg  ge- 
reizt.    Darauf  0,01  Atropin.  sulf. 
Vagus  kaum  reisbar.   0,025  Chelidonin.  sulf. 


,    Ammoniak  unter  die  Nase  gehalten    treibt  den 
,  Druck  auf  193  mm;  lebhafte  Reaction. 

Vagnsrciz  wirksam.  Druck  fUllt  dabei  auf  91  mm. 

Dyspnoe.  —  Nach  1  Min.  0,005  Atropin.  snll 


.    Versuch  abgebrochen. 


Versuch  XL 

KaniDchen  von  1850  g.     Art.  carotis  mit  Manometer;  Vena  jug.  ext.  mit 
Spritzencanüle   verbunden.     Tracheotomie ,  spontane  Respiration.     Vagi 

angeschlungen. 


Zeit 

1  Mittlerer 
Druck  in 
mm  Hg 

Pulse  u. 
Rcspirat. 

in 
20  See. 



Höhe  der 

Pulse 

in  mm 

Bemerkungen 

3  h  40 -45m 

116 

110 

49  1  1-1  Vs 

3  h         45m 

82 

70 

42 

5 

0,02  Cholidon.  sulf.  (2  Proc.)  in  die  Vene. 

3  h         46m 

145 

84 

30 

2 

3  h         47m 

i 

1 
1 

64 

81 

1 
24      3-4 

0,02  Chelidon.   sulf.  (Dauer   der  Inj.  ca. 
15  Sccundcn). 

3h         50mi 

148 

94 

25 

2 

3  h         52ni| 
3  h         55m: 

144 

102 

23 

1—2 

Rechter  N.  vagus  wird  durchtrennt. 

3  h         56m 

1 

168 

102 

11 

1-2 

Linker  N.  vagus  durchtrennt. 
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Ö'S  u) 

Pulse  u. 

Zeit 

•3^ 

Bespir. 

• 

•ti  g  s 

in 

59qB 

20  Seo. 

104 

^_ 

^^ 

4h  —  in 

168 

105 

10 

4h  — m 

— 

— 

— 

84 

92 

11 

4b  Ol  m 

120 

— 

— 

48 

44 

12 

4  h  02  m 

66 

60 

13 

4  h  03  m 

100 

88 

16 

114 

93 

14 

4  b  04  m 

126 

100 

16 

60 

66 

16 

4  h  05  m 

98 

92 

16 

36 

66 

12 

4  h  06  m 

59 

58 

15 

4  h  08  m 

76 

96 

14 

4  h  10  m 

0 

1-2 

2-3 

8-10 
6 
2 


2 
1—2 
6 
5 
6 
4 
2 


Bemerkungen 


1.  Vagus  schwach  gereist. 

Bcichliche  Entleerung  weicher  Faeces. 

0,02  Chelidon.  snlf.   (20  Seo.  lange  Inj.) 

0,02  Chelidon.  sulf.  (20  See.) 

Pulse  ungleich,  jeder  zweite  sehr  klein. 
Pulse  regelm.  — Inject,  v.  2Vs  mg  Atropin 
in  d.  Vene. 

0,02  Chelidon.  sulf. 
Pulse  unregelmässig. 
0,02  Chelidon.  sulf. 


Von  jetzt  ab  continuirliches  Sinken  d.  Druckes 
unter  Aufhören  der  Bespiration.  Das  Herz 
pulsirt  noch  schwach  nach  dem  Tode,  der  ohne 
Krampf  erfolgt. 


Versuch  XII. 

Katze  von  3720  g.     Reine  Narkose ;  kein  Curare.     Oanfile  in  die  Yen. 
jug.  ext.  8.  eingebunden.     2  proc.  Ohelidoninlösnng. 


Bemerkungen 


12h  10m 


12h  lim 


12  h  15  m 
12h  17m 
12h  18m 


211 

168 

4-5 

180 

201 

2-3 

251 

129 

10-11 

238 

129 

10-11 

257 

168 

4—5 

30 

24 
27 
25 


0,04  Chelidon.  s  u  1  f.  in  die  Vene.  Druck 
i&llt  ein  wenig;  Pulse  frequenter,  kleiner. 
Enorm  starke  Salivation,  Yorttbergchende 
Dyspnoe. 

0,04  Chelidon.  sulf.;  nach  ^s  Min.  noch- 
mals 0,04  Chelidon.  sulf. ;  nach  weiteren 
30  See.  wieder  0,04  Chelidon.  sulf. 

Druck  steigt.  Pulse  werden  langsamer, 
grösser. 

0,001  Atrop.  sulf.;  Pulse  alsbald  kleiner, 
frequenter. 

Versuch  abgebrochen. 


Das  Tbier;  losgebunden ,  liegt  tief  narkotisirt  obne  Reaction  auf 
Nadelstiche  u.  dgl.  Reflexe  weder  während,  noch  nach  dem  Versuch 
erhöht. 

Um  1  h.  15  m.  erwacht  die  Katze ,  schreit  kläglich;  bei  dem  Ver- 
such aufzustehen  und  zu  gehen  fällt  sie  taumelnd  auf  die  Seite.  Glegen 
schmerzhafte  Reize  ist  sie  noch  fast  ganz  unempfindlich. 

4  h.    Das  Thier  ist  noch  merklich  narkotisirt,  Oang  taumelnd. 

6  h.    Die  Katze  bat  sich  vollkommen  erholt. 
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Versuch  XIII. 

Katze  von  3200 

g-      ^ 

In  die  Fassvene  Curare  0,01;   alsbald  vollständige 

Lähmung. 

Künstliche  Respiration  25 — 27  in  1  Min. 

2    •      <u 

Zeit 

^li 

Bemerkungen 

Pui«^ 

rt    -3 

^        S 

•*- 

^ 

11h  30  m 

116 

82 

1-1,5 

Tiefe  Gurare-Narkose. 

llh42m 

113 

80 

1—1,5 

0,05   ChelidoD.   sulf.  (5  Proo.)    in   die  Yeoe. 
Drack  ftllt  sofort. 

44 

82 

2-2,5 

um  sich  gleich  wieder  zu  erheben  auf: 

103 

80 

1,5-2 

1 1  h  47  m 

104 

72 

1,5-2 

0,05  Chclidon.  sulf.  w.  o.     Abfall  auf 

35 

54 

3 

dann  Erhebung  auf 

88 

54 

2 

Vs  mg  A  t  r  0  p  i  n  8  u  1  f.  in  die  Vene.    Kein  Erfolg. 

11  h  55  m 

112 

56 

2 

11  h5Sm 

— 

— — 

— 

2  mg   Atropin    sulf.      Druck    sinkt    vorüber- 
gehend auf 

88 

54 

2 

sonst  kein  Eifect. 

12h— m 

— 

— 

Erstickung  treibt  den  Druck  auf 

116 

52 

2 

12  h  03  m 

104 

54 

2 

0,05  Chelidon.  sulf.    Abfall,  Wiederansteigtn 
des  Druckes: 

26 

47 

3 

46 

— 

— 

0,05  Chelidon.  sulf.  wie  oben 

18 

38 

3 

Wiederansteigen  auf 

12  h  10  m 

56 

44 

Curare-Narkose    schwindet;    es    treten    sponttne 
Respirationsbewegungen  auf;   der  Blutdruclc  steigt 
continuirlich. 

12  h  15  m 

87 

42 

3 

12  h  20  m 

144 

51 

4-5 

Pulswellen  sehr  gross.  0, 1  C  h  e  1  i  d.  s  u  1  f .   Ab&ll : 

16 

38 

5-6 

12  h  25  m 

24 

29 

4 

Der  Blutdruck  bleibt  jetzt  ziemlich  niedrig. 

12h  35m 

52 

37 

4-5 

12  h  38  ra 

— 

— 

1  mg  Strychnin.  nitr.  subcutan:  keine  Stei- 
gerung des  Blutdrucks. 

12  h  40  m 

37 

33 

4-5 

heftiger  Tetanus,   während   dessen   der  Druck 
sinkt  auf  37  mm;  darauf  wieder  Erhebung  auf 

12h  43m 

48 

34 

3-4 

Versuch  abgebrochen ;  das  Thier  wird  durch  Ter- 

Versuch  XIV. 
Dachshund  von  10;7  kg.     Rechte  art.  carotis  am  Manometer.    Canüle  in 
die  Ven.  saphena  des  linken  Beines  eingeführt.     Tracheotomie^  künstliche 

Respiration.     Cnrare. 


U  h  10  m 
U  h  25  m 
11h  35  m 
llh40m 


— 

— 

146 

40 

10 

148 

42 

6 

150 

1 

44 

6 

2  ccm  2  proc.  Curare  in  die  Yenc. 
desgl.,  kUnstl    Respiration. 
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11  41 

42 
43 
45 

48 
50 
51 
52 


56 
58-60 


147 

164 
171 
172 
150 
132 


58 
100 


41 

35 

35 
37 
42 


40 
40 


8 

15 

15 

9—10 

6 


3 
3,5 


Bemerkungen 


0,01  Chelidon.  sulf.   (5  Troc.)    in  die   Vene. 

Draok  steigt  auf 

Puls  wellen  werden  höher. 


0,1  Chelidon.  sulf.  w.    o.     Druck    lUllt    all- 
mählich. 

Kurze,  schwache  Erholung. 
Allmählicher  Abfall  zur  Abscisse;    Pulse  werden 
immer  kleiner:  Herzlähmung. 


Unter  dem  Einfluss  von  Chelidonin  wird  also  die  kymographische 
Curve  in  dreifacher  Richtung  verändert:  die  Pulsfrequenz  nimmt  ab 
—  gelegentlich  um  mehr  als  die  Hälfte  — ;  die  einzelnen  Pulsschwank- 
nngen  werden!  sehr  viel  grösser;  der  mittlere  Blutdruck  fällt  nach 
jedesmaliger  Injection,  steigt  nach  einigen  Secunden  wieder  zur  Norm, 
kann  dieselbe  sogar  überschreiten  und  bleibt  nun  längere  Zeit  un- 
verändert; erst  nach  grösseren  Giftdosen,  bei  beginnender  Herzlähmung, 
sinkt  der  Druck  stetig  bis  zur  Abscisse. 

Der  Eintritt  und  Ablauf  dieser  Erscheinungen  wird  durch  voran- 
gehende oder  gleichzeitige  Application  von  Atropin  nur  theilweise  ge- 
hindert. Zwar  stieg  bei  dem  Kaninchen  in  Versuch  X  jedesmal  nach 
der  Atropininjection  vorübergehend  die  Pulsfrequenz,  während  gleich- 
zeitig die  abnorme  Grösse  der  Pulswelle  sich  beinahe  auf  das  ge- 
wöhnliche Maass  verringerte;  indess  wurde  dabei  doch  nie  die  ur- 
sprüngliche Pulszahl  erreicht  (vergl.  die  Curvenabbildung  auf  folgender 
Seite).  Auch  in  Versuch  XII  hob  das  Atropin  bei  einer  Katze  die  begin- 
nende charakteristische  Chelidoninwirkung  in  Bezug  auf  Pulsfrequenz 
und  Höhe  auf.  Dagegen  zeigte  sich  bei  einer  stark  curarisirten  Katze, 
Versuch  XUI,  ein  etwas  anderer  Verlauf:  hier  bewirkte  das  Cheli- 
donin zwar  Abnahme  der  Pulsfrequenz  (um  ca.  30  Proc),  zunächst 
aber  ohne  Aenderung  der  Pulshöhe;  erst  später,  etwa  gleichzeitig 
mit  dem  Aufhören  der  Curarenarkose,  wurden  die  Pulse  gross.  Atro- 
pin hatte  hier  gar  keinen  merklichen  Einfluss. 

Man  darf  hieraus  schliessen,  dass  das  Chelidonin  beim  Warm- 
blüter auf  zweifache  Art  die  Herzthätigkeit  beeinflusst:  durch  Nar- 
kose der  motorischen  Ganglien,  und  durch  Erregung  de 
Vagusendigungen  im  Herzen. 

In  letzterem  Umstand  erkennt  man  wieder  eine  Aehnlichkeit  mit 


der  Morphium  wirknog,  welche  beia 
Warmblüter  ebeDfalU  eioe  doith 
Atropin  (dnrch  Carare?)  aafheb- 
b&re  Herzbeminnng  veruraacbl. 

Änf  die  GefXsse  scheint  du  Cbe- 
lidonin  einen  erheblichen  EiBäiw 
nicht  aoBznttbeD ;  jene  «bnonn  hoheo 
Palswelleo,  i.  e.  tiefen  DnickMii- 
kapgen  t>ei  jeder  Diutole  —  sind 
Folge  der  Verlangaamnng  der  Hen- 
actioD  nnd  zwar  inabesoDdere  der 
relativen  diaatolischen  VerlilDgeniiig' 

3.  Die   Wirkung  auf  die  quer- 
gettreißen  Muskeln. 

WeDD  man  bei  einem  Froscht 
eine  I  proc.  Lösung  von  Chelidon. 
Hulf.  nnter  die  Hast  spritzt,  so  ver- 
lieren die  direct  betroflfenen  Mqb- 
keln  sehr  rasch,  bei  Ipjection  in  die 
MiiskelmagBe  aelbst  sogar  momen- 
tan die  Contractilitftt,  um  dann  — 
namentlich  bei  starker  Binwirknng 
des  Giftes  —  alsbald  hart  nnd  steil 
zu  werden.  Anch  bei  Heencbweio- 
eben  und  Kaninchen  wnrde  5  Mi- 
DUten  nach  Injecüon  eines  Cnbik- 
centimeters  1  proc  LOBang  in  die 
Muscalatar  das  betroffene  Bein  stell: 
nach  einigen  Tagen  bildete  sich  an 
der  Injectlonsstelle  ein  Abacess. 

Mikroskopisch  zeigten  fiiscbe 
Präparate  der  so  veiUnderten  Hos- 
keln  von  FrOschen  nnd  Kaninchen 
Trübung  nnd  fettigen  Zerfall  der 
FibrilleD. 

An  den  von  der  Chelidoninlü- 
snng  nicht  direct  bespttlten  Uusketo 
des  Frosches  bemerkt  man  in  den 
ersten  Stadien  der  Vergiftnng  keine 
Abweichung    vom    normalen   Ver- 
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ilteo ;  Dach  einiger  Zeit  aber  beginneo  die  Maskelo  mehr  und  mehr 
reo  Dienst  za  versagen. 

Ein  Beispiel  wird  dies  ersichtlich  maebeo: 

Veranch  XV. 
Mittelgrosse  mAnnt.  Raoa  eaculeuta.     Rechte  Iltaca  onterbaDden. 

12  h.  10  m.  0,5  ccm  einer  4  proo.  LOsnog  von  Chelidonin  snlf.  in 
;n  Magen  injicirt.     (=  0,02  Chelidoninj. 

12  b.  50  m.  Refleie  raacb  und  kr&ftjg,  vielleicht  sogar  etwas  er- 
!tht.  Der  Frosch  erträgt  die  RUckenlage.  30  Pulse.  RespiraÜon  nnr 
if  Reizung  des  Thieres.  Die  Ijewegungen  ungeschickt,  schlaff.  Gal- 
inische  Reizung  des  Rückenmarks  ruft  Tetanus  beider  Hipterbeine 
error.  Periphere  Sensibilität  bereits  etwas  abgeschwächt:  ans  ver- 
Unnter  Schwefelsäure  wird  das  rechte  (onterbondene)  Bein  Dach  8  Se- 
jndeo,  das  linke  nach  17  Secnnden  herausgezogen. 

4  h.  ~~  m.  Bei  starker  Reizung  des  Rückenmarks  mit  dem  indn- 
rten  Strom  treten  im  rechten  Hinterbeiu  normaler  Tetanns,  im  linken 
tgegen  nur  kurze,  atoseende  und  Bchlendernde  Zuckungen  ein.  Bei 
eiznng  des  linken  N.  ischiadicas  mit  starkem  Strom  ein-  bis  zweimaliges 
ickeu  des  Beines,  dann  völlige  Erschlaffung;  nach  ISngerer  PauBe  das- 
dbe  Spiel.  Auch  bei  directer  Reizong  mit  stärksten  Strömen  lässt 
ch  kein  Tetanns  der  Muskeln  des  linken  Beines  erzielen,  sondern  nur 
ogende  und  fibrillfire  Zuckungen.  Reflexe  völlig  erloschen,  auch  vom 
iterbnndenen  Bein  aas. 

Das  Herz  macht  18  massig  kräftige  Schläge  in  der  Minute. 


rergirtater 

Die  obige  Abbildung  giebt  die  Tetanuscurven  der  beiden  gleicb- 
sitig  mit  demselben  Strom  gereizten  MM.  gastrocaemii  eines  5  Stunden 
irher  mit  0,04  Chelidonin  in  den  Magen  vergifteten  Wasserfrosches, 
efässe  des  rechten  Scbenkels  vorher  nnterbunden. 

Der  unvergiftete  Muskel  gab  Tetanns  bei  indirecter  Reizung  mit 
}0  mm  R.-A.,  die  vergiftete  Muskel  erst  mit  55  mm  R.-A. 

n.    a-Homochslidonin. 
Das  a- Homocbelidonin  CitHiiNO&  ist  ein  gut  crystallisireudes, 
L  Chloroform  reichlich,  weniger  in  Alkohol,  kaum  in  Aether  lös- 
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liebes  Alkaloid,  welches  mit  Salzsäure  und  mit  Schwefelsäure  neatnl 
reagirende,  farblose,  leicht  lösliche  Salze  bildet. 

Von  den  mit  dieser  leider  nur  in  sehr  geringer  Menge  veritlg* 
baren  Substanz  angestellten  Versuchen  wird  es  genügen,  die  folgen 
den  wiederzugeben  : 

Versuch  XVI. 
Rana  esculenta,  mittelgross. 

9  h.  55  m.  Unter  die  Haut  des  rechten  Unterschenkels  0,0 1  a-Homo- 
chelidonin  in  5  proc,  schwefelsaurer  Lösung  injicirt.  Das  rechte  Bein 
erscheint  sofort  steif,  Wadenmuskel  krampfhaft  contrahirt,  starr. 

10  h.  02  m.  Der  Frosch  liegt  regungslos  da;  Respiration  normtl. 
Rechtes  (injicirtes)  Bein  insensibel ;  vom  linken  Bein  aus  durch  Betupfen 
mit  Essigsäure  schwacher,  durch  Kneifen  der  Pfoten  stärkerer  Reflex 
auszulösen. 

10  h.  20  m.  Reflexe  erloschen.  Das  Thier  complet  gelähmt.  Rücken- 
mark mit  inducirtem  Strom  nicht  mehr  erregbar,  vom  Plexus  ischiadicns 
aus  lassen  sich  kräftige,  aber  rasch  abnehmende,  schwächer  werdende 
Zuckungen  erzielen,  kein  anhaltender  Tetanus.  Ebenso  zucken  die 
Muskeln,  direct  gereizt,  nicht  tetani8ch,  sondern  klonisch  und  fibrillär  (ganz 
ähnlich  wie  bei  der  Protopin Vergiftung),  unter  schneller  Erschöpfung. 

Versuch  XVII. 

Ein  Meerschweinchen  erhält  12  h.  05  m.  0,025  a-Homochelidonin  in 

5  proc.  Lösung  subcutan. 

12  h.  45  m.  Das  Thier  zeigt  äusserlich  keine  Veränderung.  £« 
ist  aber  gegen  alle  schmerzhaften  Eingriffe  in  hohem  Grade  nnempfindlieb, 
lässt  sich  ohne  Widerstreben  in  jede  Lage  bringen,  bleibt  auf  dem  Rücken 
15 — 20  Minuten  liegen.  Reflexe  erhalten:  beim  Knallen  oder  Erschüttern 
Aihrt  das  Thier  zusammen. 

4  h.  —  m.     Narkose  noch  schwach  vorhanden. 

Versuch  XVIIL 
Rana  esculenta.     Herz  blossgelegt. 

10  h.  15  m.  50  Pulse  in  1  Minute.  5  mg  a-Homochelidonin  in 
5  proc.  Lösung  unter  die  Schenkelhant  gespritzt. 

10  h.  30  m.  36—40  Pulse.  Ein  Tropfen  der  Lösung  in  die  Brast- 
höble  gebracht. 

10  h.  32  m.     22—23  Pulse. 

10  h.  33  m.     16.     Diastolen  lang.     Systole  kräftig. 

10  h.  40  m.     12. 

10  h.  42  m.     9.     Diastole  sehr  lang,  Systole  kurz,  kräftig. 

11  h.  15  m.  0.  Stillstand  in  halber  Diastole.  Auf  starken  me- 
cbanischen  Reiz  noch  eine  schwache  Contraction.  Physostigmin  ohne 
Wirkung:  Herz  gelähmt. 
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Versuch  XIX. 

Kaninchen   von    1,665  Kilo.     Trachea  uneröffnet,  keine   Narkose.     In 
jection  von  5  proc.  cr-Homoohelidoninlösung  in  die  Vena  jug.  ext. 


Zeit 


Mittlerer 
Blutdruck 
in  mm  Hg 


11  h  35in 
1 1  h  40  m 


11h  45  m 


11h  55  m 
12h  —m 


12  h  02  m 
12  h  05  m 

12h  tOm 
12  h  15  m 
12  h  20  m 
12  h  25  m 

12  h  30  m 
12  h  35  m 
12  h  45  m 

Das 
Analgesie 


114 
113 

48 
108 
102 

36 
100 
102 
lOS 


HO 

46 
110 
112 
110 


39, 
86 
88 
94 


Pulse 
in  20  See. 


Bemerkungen 


67 
67 
79 

57 

70 

56 
60 


67 

73 
65 
57 
60 


63 
61 
58 
60 


Normal. 

Injection  von  0,025  g.     Abfall  des  Druckes  auf 

nach  1  Minute  wieder  angestiegen  auf 

Injection  0,025  g.     Abfall  auf 

Pulse  un regelmässig.  Im  Laufe  v.  2  Min.  Steigen  auf 

Pulse  regelmässig,  etwas  grösser  als  normal. 

einzelne  leichte  Zuckungen  in  den  Beinen.  Re- 
flexe scheinbar  etwas  gesteigert :  Das  Tbier  iUbrt  bei 
lautem  Geräusch  heftig  zusammen. 

Leise  BerObrung  löst  btftigcs  Zusammenfahren  aus. 

Inject.  0,025  g.    Druckabfall  n.  Erhebung  wie  oben. 


Pulshöbe  etwas  grösser  geworden. 
Injection  0,025  g.     Erfolg  wie  oben : 


Pulse  wieder  kleiner. 

häufige  Zuckungen  des  Thieres. 

Versuch  abgebrochen. 

befreite  Thier  sitzt   etwas   zitternd;  apathisch.     Vollkommene 
;  schwache  Narkose. 


Versuch  XX. 

Grosses  Kaninchen  2,250  Kilo.     Injection  von  5  proc.  a-Homochelidonin- 

Lösung  in  die  Vena  jug.  ext. 


Mittlerer 

• 

SO) 

• 
•2  VD 

Zeit 

Blutdruck 

Pulj 
10  20 

.p4 

Bemerkungen 

1 1  h  20  m 

120-124 

92 

3S 

Injection  von  0,03  g  in  die  Vene.  Druck  sinkt 

60 

66 

39 

auf  60  mm«  Pulse  sehr  unregelmässig,  tiefe  dia- 
stolische Senkungen.    Krampfbafte  Respirationen. 

11  h  21m 

140 

94 

30 

Pulse  und  Atbmung  wieder  regelmässig.  Druck 
gestiegen. 

11  h25m 

— 

Injection  0,04g  Druck  mUt  auf  36  mm;  Pulse 

3H 

51 

26 

unregelmässig,  aussetzend;  Respiration  erfolgt 
stossweise;  dann  plötzlich  sehr  schnelle  Athmung 

llh27m 

110 

60 

64 

unter  Ansteigen  des  Blutdrucks ;  jeder  zweite  Puls 
zeigt  nur  rudimentäre  Erhebung,  dann  tiefe  dia- 
stolische Drucksenkung. 

1 1  h  30  m 

135 

97 

30 

Pulse  jetzt  sehr  gleichmässig,  Athmung  ruhig. 

11  h36m 

■ 

— 

Injection   0,03  g :    sofort   Abfall  auf  8  mm. 

8 

8 

10 

Pulse  u.  Respiration  setzen  aus:  Tod. 
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Die  EiDwirkung  des  a-Homochelidonins  auf  die  Sensibilität  der 
Cornea  und  Gonjunetiva  nach  Einträufeln  der  neutralen  5proc.  Lösaog 
in  den  Bindehautsack  wurde  an  mehreren  Thieren  untersucht :  Herab- 
setzung der  Empfindlichkeit  bis  zur  Analgesie  trat  ein  beim  Frosch, 
bei  der  Schildkröte,  Emys.  europ.,  die  normaler  Weise  äusserst  em- 
pfindlich ist;  ferner  beim  Kaninchen  und  bei  der  Taube;  sehr  un?oll- 
kommen  beim  Huhn. 

Aus  all  diesen  Versuchen  erkennt  man  eine  fast  voUkommeDe 
Uebereinstimmung  in  den  Wirkungen  des  a-Homochelidonins  und  des 
Chelidonins:  morphiumartige  Narkose  und  Analgesie,  absteigende 
Paralyse,  Lähmung  der  sensibeln  Nervenendigungen,  Lähmung  der 
motorischen  Herzganglien,  Lähmung  und  Steifwerden  der  direct  von 
dem  Gift  betroffenen  Muskeln.  Nur  in  Bezug  auf  die  Beeinflnssoog 
der  Blutdruckcurve  macht  sich  ein,  in  den  mitgetheilten  Zahlen  aller- 
dings nur  theilweise  zum  Ausdruck  kommender,  Unterschied  insofern 
bemerkbar,  als  die  Frequenz  der  Pulse  weniger  ab-,  die  Höhe  der 
Pulselevationen  viel  weniger  zunimmt,  wie  bei  der  Chelidoniover- 
giftung.  Auch  scheint  eine  Erregung  der  Herzvagusendigungen  zu 
fehlen.  Die  jedesmal  rasch  auftretenden  und  ebenso  rasch  vorüber- 
gehenden Störungen  der  Respiration  nach  den  Injectionen  sind  nar 
als  Folgen  der  plötzlichen  Aenderungen  der  Herzaction  zd  betrachten. 

m.  /^-Homochelidonin. 

Das  /^  Homochelidonin ,  C21H21NO5  bildet  farblose,  tafelförmige 
Krystalle,  welche  sieh  in  Säuren  erheblich  leichter  als  die  beiden 
anderen  Ghelidonine  lösen.  Die  Salze,  von  denen  wiederum  ds8 
schwefelsaure  und  das  phosphorsaure  in  Wasser  am  reichlichsten 
löslich  sind,  zeigen  neutrale  Reaction  und  können  auch,  ohne  dass 
die  Base  ausfällt,  mit  Soda  schwach  alkalisch  gemacht  werden;  Am- 
moniak bringt  auch  im  Ueberschuss  zugesetzt  die  Base  nicht  zur  Ab- 
scheidung. 

1,    Vergißungsbild  im  Allgemeinen, 

a.  Versuche  an  Fröschen. 

Versuch  XXI. 
Mittelgrosse  männl.  Rana  temporaria  erhält  um 

10  b.  35  m.  V2  com  4  proc.  /^-Homochelidonin,  schwefelsaure,  schwach- 
alkalische  Lösung,  in  den  Magen. 

ich.  42  m.  Haltung,  Athmung,  Sensibilität  normal,  Bewegongeo 
matter,  ungeschickter:  Hinterbeine  werden  etwas  mtlhsam  angezogen. 

10  h.  45  m.  Frosch  kann  nicht  mehr  springen;  kriecht;  Hinter 
beine  werden  aber  langsam  und  schleppend  nachgezogen. 
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10  h.  50  m.  Respiration  auBsetzend.  —  15 — 16  Pulse  in  1  Minute, 
b  und  zu  spontane  Kriechbewegungen;  dann  schlaffes  Zusammensinken. 
US  der  Rückenlage  kehrt  sich  das  Thier  mtlhsam  um,  bleibt  dann  platt 
if  dem  Bauch  liegen. 

11h.  — m.      Respiration   sehr   schwach.      13    Herzschläge.     Der 

rosch  lässt  sich  am  Kopf  aufheben,  hängt  schlaff  herunter;  bleibt  jetzt 

Rückenlage  mit  abgestreckten  Hinterbeinen.     Auf  Kneifen  der  Zehen 

bhafte  Reaction :  kurzer  vergeblicher  Versuch,  sich  aus  der  Rückenlage 

nzukehren. 

11h.  05  m.  Nach  mechanischer  Reizung  kehrt  sich  das  Thier  müh- 
;m  um:  platte  Bauchlage.  Alle  40 — 60  Secunden  eine  schnappende 
espirationsbewegung.     12  Herzschläge  in  1  Minute. 

11h.  12  m.  Respiration  0 ;  1 1  Pulse.  Fast  vollständige  motorische 
ähmung. 

11h.   17  m.     Reaction  auf  Essigsäure  und  tactile  Reize  lebhaft. 

11h.  25  m.  11  Pulse.  Auf  Essigsäurebetnpfen  sofortiger ,  aber 
atter  Reflex.  Bei  elektrischer  Reizung  des  Rückenmarks  rasch  ver- 
hwindender  Tetanus  der  Hinterbeine,  zappelnde,  stossende  Bewegungen : 
>norme  Ermüdung.  Am  nächsten  Tage:  11  Pulse.  Athmung,  Reflexe  =  0. 
ollständige  Lähmung. 

Versuch  XXII. 
Mittelgrosse  männl.  Rana  esculenta  erhält  in  den  Magen 

10  h.  36  m.  0,5  ccm  4  proc.  /^-Homochelidoninlösung  (schwefel- 
uer,  schwachalkalisch). 

10  h.  51m.  Thier  sitzt  sehr  ruhig,  Kopf  gesenkt.  Sensibilität, 
ßflexe  normal. 

10  h.  55  m.  Auf  Reizung  eilige  Fluchtversuche,  normale,  jedoch 
cht  sehr  kräftige  Sprünge ;  darauf  bleibt  das  Thier  wieder  unbeweglich. 

11h.  —  m.  Kehrt  sich  aus  der  Rückenlage  sofort  um,  bleibt  dann 
ibeweglich  sitzen. 

11h.  10  m.  Massiges  Kneifen  der  Zehen  wird  nicht  beantwortet ; 
^ftiger  Druck  ruft  plötzliches  Erwachen  und  lebhafte  Abwehrbewegungen 
irvor,  aber  keinen  Fluchtversuch.  Hinterbeine,  vorsichtig  abgezogen, 
eiben  liegen. 

11h.  15  m.  Frosch  erträgt  die  Rückenlage,  erst  auf  starken  Reiz 
Bbrt  er  sich  langsam  um.  Auf  Essigsäurebetupfen  kein  Reflex.  Re- 
)iration  aussetzend.     Pulse  19  in  1  Minute. 

11h.  21  m.  Auf  Betropfen  mit  starker  Essigsäure  erfolgt  nach 
[)  Secunden  eine  matte  Reflexbewegung.  Vom  Rückenmark  aus  werden 
nrch  den  inducirten  Strom  unvollkommener  Tetanus,  zappelnde  Bewe- 
angen  der  Hinterbeine  ausgelöst. 

Am  folgenden  Tage  Vormittags  11  h.  Das  Thier  liegt  schlaff  auf 
am  Rücken.  Reflexe  lebhaft,  aber  schwach.  Ab  und  zu  auch  spontane, 
essende  Bewegungen.  Die  Respiration  tritt  nach  Reizung  des  Thieres 
if,  hört  dann  nach  ca.  10  Secunden  wieder  auf.  Durch  Reizung  des 
ttckenmarks  oder  des  N.  ischiadicus  wird  kurzer,  rasch  erschlaffender 
etanus  erhalten :  abnorme  Erschöpfbarkeit.  Bei  directer  Muskelreizung 
srselbe  Erfolg,  keine  anhaltende  Contraction.  Herzschläge  1 5  in  1  Minute. 


4U  XXII.  Meyer 

Am  3.  Tage  Pulse  22—24  in  1  Minute.  Lähmungszustand  etwa  so 
wie  vorher,  aber  mehrfache  spontane  Bewegungen;  Respiration,  Reflexe 
normal. 

In  den  folgenden  Tagen  schwand  auch  die  Lähmung,  das  Tbier  er- 
holte sich. 

Versuch  XXIII. 
Kleine  Rana  temporaria  J.    Gefässe  des  rechten  Hinterbeines  unterbunden. 

12  h.  26  m.  0,5  ccm  4  proc.  Lösung  in  den  Magen.  Respiration  40, 
Pulse  38—40  in   l  Minute. 

12  h.  35  m.  Das  Thier  erträgt  bereits  die  Rückenlage.  Auf  Reizung 
lebhafter  Reflex,  doch  bleibt  der  Frosch  in  der  Rückenlage. 

l  h.  —  m.  Respiration  sistirt.  Pulse  27.  Reflexe  lebhaft  Muskeb 
des  linken  Hinterbeines  schwächer  als  normal  reizbar,  gerathen  nicht 
mehr  in  anhaltenden  Tetanus.     Rechts  Muskeln  normal. 

4  h.  15  m.  rechts:  Durch  Galvanisiren  des  Rückenmarks  normaler 
Tetanus,  links :  Vom  Rückenmark  und  auch  vom  N.  ischiadicus  auch  mit 
starken  Strömen  kein  Erfolg,  direct  sind  die  Muskeln  aber  noch  er- 
regbar, wenn  auch  schwächer  als  normal  (Zucken  erst  bei  15  cm  R.*A. 
während  rechts  schon  bei  30  cm  R.-A.  kräftige  Zuckung  erfolgt).  Herz- 
schläge 8 — 10  in   1  Minute.     Atropin  ohne  Einfluss. 

Am  Tage  darauf:  Thier  todt,  starr;  nur  die  Muskeln  des  unter- 
bundenen Unterschenkels  noch  schwach  erregbar. 

b.    Versuche  an  Warmblütern. 

Versuch  XXIV. 
Ein  Meerschweinchen  erhält  um  4  h.  25  m.  subcutan  0,05  salzsaures 

/^-Homochelidonin  in  5  proc.  Lösung. 
4  h.  35  m.     Unruhe  des  Thieres;  fortwährend  Kaubewegungen. 
4  h.  50  m.    Heftiger  Krampfanfall,  wobei  das  Thier  sich  rttckwärts 
überwirft  (ganz  wie  bei  Kamphervergiftung). 

4  h.  55  m.  Das  Kauen  hat  aufgehört.  Thier  noch  etwas  schreck- 
haft; keine  weiteren  Erscheinungen.     Erholung. 

Versuch  XXV. 
Brauner  Teckelhund  erhält  subcutan 

12  h.  45  m.    0,05  //Homochelidonin  hydrochloric.  (in  5  proc.  Lösung). 

12  h.  55  m.  Etwas  Zittern,  ängstliche  Bewegungen,  Rückwärts- 
gehen. Das  Thier  tritt  sehr  scheu,  vorsichtig,  langsam,  mit  zitternden 
Beinen  auf;  es  hört  nicht  auf  den  Zuruf  des  Wärters.  Die  Reflexe  eher 
abgeschwächt,  als  gesteigert. 

l  h.  05  m.     0,025  injicirt. 

1  h.  15  m.  Grosse  Aengstlichkeit;  das  Thier  stehtauf  einer  Stelle, 
den  Kopf  unablässig  wie  spähend  herumbewegend;  angestossen  geht  es 
einige  Schritte  vorsichtig  tastend  und  wieder  zurückweichend.  —  Erholt 
sich  später  vollkommen. 

Versuch  XX VL 
10  h.  50  m.     Eine  grosse  Katze   erhält  0,025  der  Salzsäuren  Base 
subcutan:  Ab  und  zu  einzelne  Zuckungen  am  Rümpf  und  in  den  Gliedern. 
Sonst  tritt  nichts  Abnormes  auf. 
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Versuch  XXVII. 
Eine  Taube  erhält  IIb.  28  m.  0,02  /i^Homochelidonin  in  5  proc. 

schwefelsaurer  Lösung  subcutan. 
11h.  30  m.     Erbrechen  des  Kropfinhaltes. 

1 1  h.  34  m.  nochmaliges  Erbrechen  von  Körnern  aus  dem  Kropf. 
11  h.  37  m.  desgleichen.     Sonst  gar  keine  abnormen  Erscheinungen, 
keine  Unruhe  etc.     Sensibilität;  Bewegungen,  Reflexe  normal. 

11h.  40  m.  Nochmals  Brechbewegung  mit  starkem  Schütteln  des 
Kopfes;  es  wird  aber  nichts  mehr  erbrochen. 

Ein  Vergleich  dieser  mit  den  entsprechenden  Cb eii donin ver- 
Buehen  zeigt  im  Ganzen  eine  annähernde,  ja  in  der  Wirkung  auf 
Frösche  anscheinend  bis  auf  geringe  quantitative  Differenzen  voll- 
ständige Uebereinstimmung;  während  beim  Warmblüter  die  narko- 
tische Wirkung  des  /^-Homochelidonins  schwächer,  die  krampferregende 
erheblich  stärker  hervortritt.  Es  erinnert  dieses  Verhalten  sehr  an 
die  von  Dr.  v.  Engel  beschriebene  Wirkung  des  Protopins;  welch' 
letzteres  Gift  hinwiederum  noch  viel  heftiger,  d.  h.  in  kleineren  Mengen, 
rascher  und  anhaltender,  die  epileptiformen,  campherartigen  Krämpfe 
an  Säugethieren  hervorruft,  auf  Frösche  aber  narkotisch  nach  Art 
des  Morphiums  und  in  stärkeren  Gaben  muskellähmend  wirkt. 

2,     Wirkung  auf  die  Kreislaufsorgane, 

Versuch  XXVIil. 
1 1  h.  20  m.    Kleine  männliche  Rana  temporaria  aufgespannt,  Herz 
blossgelegt:  43  Pulse  in  1  Minute. 

11h.  22  m.     0,025  /i^-Homochelidonin.  muriat.  subcutan  (5  Proc). 

11  h.  28  m.     33  Pulse,  starke  Bewegungen. 

1 1  h.  35  m.     18  Pulse:  systolische  Phase  verlängert,  Diastole  voll. 

11  h.  55  m.  13  Pulse:  Dauer  der  systolischen  Phase  2 — 272  Se- 
cunden.     1  Tropfen  '/^  pro  Mille  Atrop.  sulf.  auf  das  Herz. 

12  h.  20  m.      10  Pulse. 

4  h.  30  m.  Thier  todt.  Das  Herz  steht,  coutrahirt  sich  noch  auf 
mechanischen  Reiz.  Physostigminlösung  ruft  noch  schwache,  regel- 
mässige Pulse,   14  in   1  Minute,  hervor. 

Versuch  XXIX. 
Grosse  graue    Katze.     Linke    Arter.  carotis    mit    dem  Hg- Manometer, 
rechte  Ven.  jug.  ext.  mit   der  Spritzencanüle  verbunden.     Kein  Curare, 
keine  Narkose,  keine  Tracheotomie.    /i^Homochelidonin.  sulfur.  in  5  proc. 

neutraler  Lösung. 


Zeit 


Bemerkungen 


1 1  h  25  m 
30 


162 
150 


80 
78—79 


172-180       ~ 
Archiv  f.  «zperiment.  Patbol.  u.  Pharmakol.  XXIX.  Bd. 


Injection  yon  0,05:   sofort  heftige  Respiration,  Druck 
steigt  mit  grossen  Schwankungen  auf 


2S 


Athmnng  djq>Douch. 

lajeet.  Tun  O.Oia,  wlhrenddeiMlbeii  linkt  dnDmctuI 

■tngt  dann  wieder  nacb  tut 

,  wllmnil  dcMCB  dct  Dnd 


am,  AbfaU  auf 


InjectioD  O.OU:  AbfaU  <!«■  Dneke»  uf 

Draok  iteigt  vitder  tleüg. 
Injectioo  f)flib:  Abfall  aaf 
darauf  ruohe«  Abainkm  i 


Versuch  XXX. 

KaniDcben  von  2 1  uO  g.     Rechte  Arter.  carotis  mit  d«m  llanooieter  Ttr- 
bundeD.     .y-Homoclielidonin  in  b  proc.  Bchwefelsanrer  LOso^ 


I2b2Uiii{      1u; 


Inj.  von  \),ilib.     Druck  «nkt  in  10  S«e.  i_ 
l'ulw  Uopsam.  Fattwellen  «ehr  411m,  8 — 9  ^ 
licr  Drack  itcigt  in  der  Tolgendan  Uiiiate  1  ~ 
I       ruliwrllen  5  mm  boeb, 

Jeagl.;  V  t  mg  Alrapin  injiort:  Dirsek  BOlt  uf 


ZuckuQ^D.  ihcili  äbrillür,  tbdli 
Inj.  vuD  11.1123-     ÜTUBk  ftllt: 
FaliweLen  6—7  mm  buch. 

Zuckun;;i'D.    Trismas. 


Ii«i  liruck  bleibt  su  annähernd  eoaatant  bia  wttnAi- 
\  fache  kuridunernde  Senkungen  aaf  86— 8S  mm  wttosJ 
,   d«  Tetani. 
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Venuab  abgebrochen,  ThieT  loigebunden.  Du  Thier 
li^t  opistbotoniiah  geitrenkt  unter  fortwährenden  Znok- 
angeoi  Athmung  lehr  tohnell,  djipDoigDh.  Aafgcntit, 
■ittt  das  Thier  unnoher,  die  Tivderbeine  nach  Unten 
lurQckgestreelit. 

h  30  m         —  —  Tbier  kann  normal  ützen ;  hefüge  BeapintiaD,  Znden, 

ZoaammenfahreD. 

h  30  m         -~  —  Enunpfanrail.     Schnappender  Athem.     SeniibiliUt  fast 

^ni  erfoiclien,  Kneifen,  Steöhea  etc.  wird  nicht  beant- 
warteL  —  SpSUr  fDllige  Erholung. 

Auch  aaf  die  Organe  des  Kreisläufe  wirkt  das  /?-Homochelidoiin 
hr  ähnlich,  jedoch  schwächer  als  das  ChelidoniD:  Verlaagsamong 
id  VolnmzuDahme  der  Fnlse  sind  weniger  stark  ausgepiilgt,  wie  ein 
ick  ant'  die  hier  beigefügte  Cnrvenabbildnng  lehrt. 


DTnckaMtl]  wtbttnd  d«  Tal  »na.         ,  — ^ .,.  „_.....__ 

o  ..        .  .  .    '         ..    ..       m.„.  ^  jjjj,    o^. 

"*  T«iMnt. 

Bemerkenawerth  ist  es,  dass  während  der  zahlreichen  Tetaons- 
fälle  der  Blntdrack  nicht,  wie  man  etwa  erwarten  mochte,  an- 
eg,  Bondern  jedesmal  abfiel  und  zwar  ohne  deutlich  erkennbare 
irzrerlangsamang.  Ob  es  sich  dabei  nor  nm  nnvollkommeue  Sy- 
>le,  oder  auch  nm  plötzliche  Oefässerschlaffung  ~-  Beides  eveatnell 
■Igen  centraler  Erregung  —  handelt,  habe  ich  nicht  festzustellen 
raucht. 
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3.  Wirkung  auf  die  quergestreifte  Musculatur. 
Wie  durch  Chelidonin,  werden  auch  durch /I^-Homochelidonin  die 
Froschmuskeln  starr  und  unerregbar.  Werden  die  Muskeln  nickt 
von  der  Giftlösung  unmittelbar  betroffen»  sondern  durch  Resorptioa 
derselben  von  einer  anderen  Körperstelle  aus  vergiftet,  so  nimmt  mÜ 
der  Zeit  ihre  Erregbarkeit  und  Leistungsfähigkeit  erheblich  ab:  die 
rasche  Erschöpfung  lässt  es  zu  keinem  Tetanus  kommen,  and  selbst 
auf  sehr  starke  elektrische  Reizung  erfolgen  nur  zuckende,  zappelnde 
Bewegungen  der  Glieder.  (Vergl.  die  gleichen  Erscheinungen  auch  bd 
der  Protopinvergiftung.) 

4.    Wirkung  auf  die  sensibein  Nervenendigungen. 

Versuch  XXXI. 

Reflexfrosch.  Beide  Hinterbeine  werden  aus  einer  sehr  verdflnnteD 
Essigsäure  nach  2 — 3  Secunden  herausgezogen.  Das  rechte  Bein  et. 
2  Minuten  lang  in  5  proc.  neutrale  Lösung  von  /^-Homochelidonm  g^ 
taucht;  es  reagirt  nun  auf  die  verdünnte  Essigsäure  ttberhaupt  nieiit 
mehr:  Aus  stärkerer  Säurelösung  wird  das  linke  Bein  in  1  Secnnde 
herausgezogen,  das  rechte  gar  nicht. 

Versuch  XXXII. 

Rana  temporaria  in  Strychnintetanus  versetzt,  linkes  Hinterbeii 
l  V2  Minuten  lang  in  5  proc.  Lösung  von  /^-Homochelidonin  getaneht: 
Vom  linken  Bein  ruft  Berührung  ohne  Druck  keinen  Krampf  henror, 
vom  rechten  Bein  sofort 

Versuch  XXXIIL 
Einer  grossen  Rana  temporaria  wird  in  das  rechte  Auge 
4  h.  20  m.  ein  Tropfen  5  proc.  Lösung  der  Base  eingebracht 
4  h.  35  m.     Rechte  Cornea  insensibel.    Auf  starkes  Pressen,  Eratzen 
kein  Reflex.     Cornea  wird   mit  Messer  und   Scheere  zerschni^n  ohne 
Nickhautreaction,  welch'  letztere  sofort  bei  Berührung  des  rechten  Nasen- 
loches  eintritt. 

Versuch  XXXIV. 

Einem  Meerschweinchen  wird  unter  die  Bauchhaut  Yi  ccm  der  5  proc 
Losung  injicirt  (Vorm.  12V2).  Nach  ca.  5  —  10  Minuten  ist  die  Umge- 
bung der  Injectionsstelle  für  Kneifen,  Stechen  etc.  unempfindlich,  Rneifea 
jeder  anderen  Stelle  ruft  Zucken  und  Quieken  hervor. 

Demselben  Thier  in  das  rechte  Auge  2  Tropfen  HomochelidoninlösoDg 
eingebracht.     Nach  2  Minuten  Cornea  unempfindlich. 

Noch  Nachm.  5  h.  ist  die  Cornea  fast  ganz  unempfindlich,  ebenso 
die  Stelle  am  Bauch.     Linke  Cornea  äusserst  empfindlich. 

Versuch  XXXV. 
Einem   Kaninchen    werden   in   der  Zeit   von    10  h.  25  m.  —   10  b. 
35  m.    dreimal  je   2  Tropfen    5  proc.  Lösung   /^-Homochelidonin   in  das 
rechte  Auge  gebracht. 
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10  h.  40  m.  Cornea  and  Sclera  vollkommen  unempfindlich  gegen 
Stechen  und  Schneiden  mit  Nadel  oder  Messer.  Die  Bindehaut  an  der 
unteren  Uebergangsfalte  wird  mit  der  Pincette  gefasst,  mit  der  Scbeere 
ein  Sttick  excidirt ;  die  Nickhant  hervorgezogen  nnd  gespalten ;  die  Con- 
jnnctiva  bnlbi  mit  der  Hakenpincette  gefasst;  mit  der  Scheere  eine  Strecke 
vom  Bnlbns  abpräparirt  —  Alles  ohne  jede  Reaction  des  freisitzenden, 
lonst  normal  empfindlichen  Thieres. 

11h.  02  m.     Cornea  und  Conjnnctiva  noch  ganz  insensibel. 

Versuch  XXXVI. 

Einer  grossen  Katze  werden  ein  paar  Tropfen  der  Lösung  in  das 
■echte  Auge  gebracht;  nach  5—10  Minuten  ist  die  rechte  Cornea  fast 
inempfindlich,  nur  auf  starken  Druck  erfolgt  Lidreflex;  links  erfolgt 
lerselbe  bei  der  geringsten  Bertthrung. 

Versuch  XXXVIL 

In  mein  linkes  Auge  brachte  ich  einen  Tropfen  der  Lösung:  zu- 
dächst  keine  Empfindung,  nach  einigen  Secunden  ein  leichtes  Gefühl  von 
Hitze,  Brennen  im  Auge,  so  dass  es  reflectorisch  geschlossen  wird.  Nach 
ein  paar  weiteren  Secunden  hört  der  Reiz  auf.  Die  Sclera  ist  nun  be- 
sonders im  inneren  Augenwinkel,  ebenso  die  Cornea  gegen  Reiben  mit 
einem  Glasstabe  unempfindlich;  nur  Druck  wird  verspürt  und  mit  Lid- 
reflex beantwortet.  Nach  ca.  8  Minuten  kehrt  die  Empfindlichkeit  zurück, 
ist  aber  noch  viel  schwächer  als  auf  dem  rechten  Auge;  im  inneren 
Winkeltheil  ist  die  Sclera  noch  fast  ganz  unempfindlich. 

Ich  habe  hier  eine  grössere  Reihe  von  Versnchsbeispielen  aus- 
führlich  mitgetheilt,  um  die  örtlich  stark  anästhesirende  Wirkung  des 
/^•Homocbelidonins  deutlich  erkennen  zu  lassen.  Die  neutrale  oder 
schwach  alkalische  Lösung  der  Base  bewirkt  im  menschlichen  Auge 
ein  nur  sehr  schwaches,  rasch  vorübergehendes  Brennen,  —  nicht 
eben  viel  stärker  als  eine  gleich  concentrirte  Gocainlösung;  auch  be- 
obachtet man  keine  Hyperämie  und  entzündliche  Reizung  der  Gon- 
janctiva.  Bei  Thieren  ist  auch  von  sensibler  Reizung  nichts  zu 
bemerken.  Das  /^-Homochelidonin  nnd  ebenso  die  beiden  anderen 
vorher  untersuchten  Chelidonine  dürften  daher  nicht  zu  der  grossen 
Reihe  von  Körpern  gezählt  werden,  welche  Liebreich  als  Anaesthe- 
tiea  dolorosa  ^)  bezeichnet,  scheinen  vielmehr  in  der  anästhesirenden 
Wirkung  dem  Cocain  nahe  zu  stehen.  Trotzdem  glaube  ich  kaum, 
dass  sie  dasselbe  gelegentlich  zu  ersetzen  im  Stande  seien,  weil  ihre 
Wirkung  überhaupt  schwächer  ist,  vor  Allem  aber,  weil  die  Gefäss- 
contraction,  die  Ischämie,  fehlt,  welche  bei  der  Cocainanästhesie  we- 
sentlich mitwirkt.    Immerbin  käme  es  auf  praktische  Versuche  an. 


1)  Vgl.  BusseniuB,  Locale  Anästhesie  bei  Thieren.  Dissert.  Berlin  1888, 
und  Mal  1er heim,  Wirkung  der  Anaesthetica  dolorosa.  Dies.  Berl.  1888. 
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Ob  das  Frotopin  eine  ähnliche,  anästhesirende  Kraft  bedtiti 
hat  Y.  Engel  nicht  untersucht  Ich  habe  mich  nacbtrSglich  flbtf* 
zeugt,  dass  es  in  der  That  der  Fall  ist;  Belegrersache  bier  aDn- 
führen,  erscheint  überflüssig. 

IV.  Sanguinarin. 

Das  Sanguinarin  C20H15NO4  bildet  weisse  Kiystallwarzen  oder 
Nadeln,  welche  sich  in  Säuren  mit  tief  orangerotber  Farbe  lOsea; 
es  bewirkt  die  rothe  Färbung  der  Sanguinariawurzel,  in  der  es  äek 
zu  etwa  0,5  Froc.  0  neben  dem  etwa  doppelt  so  reichlich  enthaltene 
Chelerythrin  und  sehr  geringen  Mengen  von  Homochelidonin  und  Pro- 
topin  findet.  Die  folgenden  Versuche  sind  mit  dem  leicht  löslicba 
salzsauren  Salz  angestellt  worden. 

1,   Allgemeine  Vergißungserscheinungen. 

Aus  den  an  Fröschen,  Meerschweinchen,  Katzen  and  Hondea 
gemachten  Versuchen  ergaben  sich  im  Ganzen  übereinstimmende  B^ 
sultate.  Sie  lassen  Sanguinarin  als  heftiges  Gift  erscheinen,  desseo 
hauptsächlicher  Angriffspunkt  im  nervösen  Centralorgan  liegt 

Das  auffälligste  Vergiftungssymptom  ist  die  vermehrte  Reflex- 
erregbarkeit,  die  bei  stärkerer  Vergiftung  sich  nach  einiger  Zeit  bU 
zu  klonischen  und  tetanischen  Krämpfen  steigert.  Die  Krämpfe 
glichen  durchaus  den  durch  Strychnin  erzeugten.  Kleinere  Doscd 
Hessen  bei  Meerschweinchen ,  Katze  und  Hund  eine  dentliche  Be- 
einflussung des  Sensorium  erkennen,  die  in  angsterregenden  Zwangs- 
vorstellungen zu  bestehen  schien.  Auch  bei  Fröschen  Hess  die  zu- 
nehmende Trägheit,  Unfähigkeit  zu  spontanen  coordinirten  Bewe- 
gungen, Ertragen  der  Rückenlage  auf  Narkose  des  Gehirns  schliesseo. 
Ausserdem  wirkte  das  Gift  beim  Meerschweinchen  and  der  Katze 
auf  bestimmte  Gebiete  der  motorischen  Zone  und  bewirkte  Zwangs- 
bewegungen,  besonders  des  Kopfes  und  der  vorderen  Extremität 
Femer  wurde  beim  Warmblüter  regelmässig  Speichelfloss,  meist  aaeh 
Koth-  und  Urinentleerung,  dagegen  nicht  Erbrechen  beobachtet  Die 
Athemfrequenz  war  stets  anfangs  erhöht  und  sistirte  beim  letalen 
Ausgang  plötzUch. 

Um  beim  Frosch  beginnende  Vergiftungssymptome  henrorzurufeD, 
genügte  eine  Dosis  von  0,0005  g;  Reflexkrämpfe  bewirkten  0,002  g. 

Bei  der  Auslösung  der  Reflexkrämpfe  zeigten  sich   bei  diesen 
Versuchen  am  Frosch  eigenthtimliche  Verhältnisse.   Bei  Erschütterung 

t)  König  (1.  c.)  konnte  aus  10  Kilo  Sanguinanawarzel  ca.  28,0  g  reiner 
Base  gewinnen. 
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des  ganzen  Körpers  erfolgte  jedesmal  ein  Streckkrampf,  ebenso  bei 
der  Reizung  gewisser  Gebiete,  so  der  Planta  pedis  and  des  Ansatzes 
der  oberen  Extremität  am  Rumpf,  also  nervenreicher  Gegenden, 
während  man  z.  B.  Haut  und  Muskeln  der  unteren  Extremitäten  zer- 
stechen konnte,  ohne  dass  eine  Reflexzuckung  aufgetreten  wäre.  Ferner 
konnte  man  nach  öfterer,  Reflexkrämpfe  auslösender  Reizung  einzelner 
KOrperregionen  eine  Ermüdung  derselben  beobachten;  die  betreffenden 
Stellen  lösten  dann  keine  Krämpfe  auf  Reiz  mehr  aus,  doch  kehrte 
nach  Schonung  die  Erregbarkeit  wieder.  Die  Athmung,  die  anfangs 
krampfhaft,  stossweise  und  schnell  erfolgt,  findet  später  nur  auf  Reiz 
statt.  —  Beim  Meerschweinchen  waren  2 — 3  cg,  auf  einmal  injicirt, 
zur  Vergiftung  nöthig;  doch  konnten  in  Zwischenräumen  grössere 
Dosen  dem  Thier  beigebracht  werden,  ehe  die  Wirkung  eintrat. 
Aach  bei  grossen  Gaben  vergingen  bis  zum  Eintritt  stärkerer  Symptome 
stets  10 — 15  Minuten.  Bei  einer  Katze  bewirkte  0,022  pro  Kilo 
nach  3/4  Stunden  heftigen  Tetanus  und  Tod. 

Als  Beispiele  mögen  folgende  Versuche  angeführt  werden. 

Versuch  XXXVIII.     Rana  temporaria. 

4  h.  27  m.  Subcutane  Injection  von  0,0005  g  Sanguinarin.  hydro- 
chlor.  1  Proc.  in  den  Dorsallymphsack. 

5  h.  8  m.  Der  Frosch  bleibt  auf  den  Rücken  geworfen  liegen,  ist 
adynamisch;  Respiration  angestrengt,  krampfhaft.     Erholung. 

Versuch  XXXIX.     Rana  viridis. 

12  h.  Subcutane  Injection  von  0,003  g  Sanguinarin.  hydrochlor. 
1   Proc.  in  den  Dorsallymphsack. 

12  h.  8  m.  Frosch  fällt  im  Sprunge  auf  den  Rücken.  Die  Athmung 
wird  krampfhaft  und  aussetzend.  Das  Thier  streckt  sich  mehrmals  im 
Krämpfe. 

12  h.  12  m.  Sowohl  auf  chemische  wie  mechanische  Reize  erfolgen 
tonische  Krämpfe,  bei  welchen  die  unteren  Extremitäten  gestreckt,  die 
oberen  gebeugt  werden. 

Bald  darauf  ist  die  Sensibilität  in  den  unteren  Extremitäten  herab- 
gesetzt; auf  Reiz  mit  Essigsäure  und  später  auch  auf  mechanischen  In- 
sult wird  zeitweise  kein  Krampf  mehr  ausgelöst. 

12  h.  50  m.  Die  ganze  untere  Extremität  reagirt  nicht  mehr  auf 
Reize,  nur  direct  auf  elektrische.  Dagegen  sind  die  oberen  Extremitäten 
und  der  Rumpf  noch  empfänglich.     Athmung  meist  sistirt. 

1  h.  Die  untere  Hälfte  des  Rumpfes  ist  gegen  chemischen  und 
mechanischen  Reiz  unempfindlich;  die  obere  reagirt  noch. 

Versuch  unterbrochen. 

4  h.     Frosch  todtenstarr. 
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Versuch  XL.     Mittelgrosses  MeerschweinclieD. 

IIb.  4S  m.  Subcutane  Injection  von  0,01  gSangainarin.  hjdro- 
chlor.  2  Proc. 

10  b.   10  m.     SpeicheIHnss. 

12  b.  15  m.     Harnentleerung;  lebhaftes  Kauen. 

12  h.  25  m.     DefHcation. 

12  b.  2S  m.     Starker  Tenesmus. 

12  b.  34  m.     Pressen  und  Entleerung. 

12  b.  53  m.     Inject,  von  0,01  g. 

1  h.     Lebhaftes  Kauen,  Pressen  und  Defäcation. 

Versuch  unterbrochen. 

4  b.  25  m.  Keine  auffallende  Veränderung.  Tbier  erscheint  kriok, 
bewegt  sich  jedoch,  hat  sehr  reichliche  Darmentleerungen  gehabt,  presst 
und  kaut  zuweilen. 

4  h.  30  m.     Injection  von  0,00S  g. 

5  h.     Weitere  Injection  von  0,01  g. 

5  b.  20  m.  Auf  anscheinende  Zwangsbewegungen  des  Kopfes  und 
der  vorderen  Extremitäten  folgt  ein  heftiger  Krampf,  besonders  der  Kinn- 
backen und  Extremitäten. 

4  h.  45  m.     Die  Krämpfe  haben  wieder  aufgehört. 
Das  Thier  erholt  sich  später  vollständig. 

Versuch  XLI.     Mittelgrosses  Meerschweinchen. 

5  h.  55  m.  Subcutane  Injection  von  0,06  g  Sangnioarin.  bydrochl 
3  Proc. 

0  h.  Das  Thier  kaut  und  macht  eigentbümliche  Bewegungen  mit 
dem  Kopf. 

6  h.  5  m.  Die  Bewegungen  werden  stärker  und  erstrecken  sich  aocii 
auf  die  vordere  Extremität. 

(>  h.  0  m.  Grosser  Krampf;  klonische  Zuckungen  der  Kau-,  Nacken- 
und  Extremitäten-Musculatur. 

0  h.  7  ni  Thier  erholt  sich  wieder  etwas,  dann  tritt  ein  neuer  Ad- 
lall  auf.  Klonische  Zuckungen  halten  an,  zuweilen  treten  anfallsweis« 
Verstärkungen  auf.     Auch  die  Kumpfmusculatur  zuckt. 

0  h.   1 1  ni.     Das  Thier  geht  zu  Grunde 

Versuch  XLIl.     Hund.  13  Kilo  schwer. 

12  h.  13  m.  Subcutane  Injection  von  i'.02  g  Sanguinarin.  bydroclil 
:^  Proo. 

Das  Thier  wird  still  und  stöhnt  zuweilen. 

12  h,  42  m.     Weitere  Injection  von  u,ül  g. 

12  h.  4:^  m  Grosse  Aen^tlichkeit  des  Thieres:  losgebunden,  linft 
es  ängstlich  und  «roduckt  umher,  zittert  stark  und  speichelt. 

1  h.  7  m.     Inject *oa  von  v.Oi'S  s 

1  h  U>  m.  Die  Respiration  ist  sehr  besschleunigt;  Nase  und  Obren 
«4ud  heiss. 

Versuch  uaierbrvvi.eu. 

;>  h.  5'.  m      Der  Huci  La:  slcI.  vollständig  erholt. 
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2.    Wirkungen  auf  das  Rückenmark. 

Die  Reflexkrämpfe  bilden  das  anffälligste  Symptom  der  San- 
liDarinvergiftuDg;  sie  gleichen  sehr  den  Strychninkrämpfen ,  unter- 
ibeiden  sich  jedoch  von  denselben  durch  ihre  kurze  Dauer  und 
ischen  Uebergang  in  Lähmung.  Dnrchschneidungsversuche  an 
röschen  lehrten,  dass,  wie  beim  Strychnin,  auch  hier  die  Reflex- 
)parate  des  Rtickenmarks  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung  erregt  werdeu ; 
st  nach  Durchschneidung  zwischen  dem  5.  und  6.  Wirbel  pflegten 
e  Reflexe  in  den  hinteren  Extremitäten  aufzuhören. 

Es  wurde  jedoch  nicht  selten  beobachtet,  dass  auf  der  Höhe  der 
ergiftung  auch  ein  höherer,  etwa  zwischen  4.  und  5.  Wirbel  oder 
)ch  weiter  hinauf  angelegter  Schnitt  die  Reflexe  in  den  Hinterbeinen 
im  Versehwinden  brachte.  Es  schien  daraus  hervorzugehen,  dass 
n  der  Sanguinarinvergiflung  die  unteren  Theile  des  Rückenmarks 
ihr  rasch  und  demnächst  aufsteigend  auch  der  Rest  desselben  die 
ifangs  hochgradig  gesteigerte  Reflexfunction  vollständig  einbttsst; 
ährend  Rumpf  und  vordere  Extremitäten  noch  auf  die  leiseste  Be- 
Ihrung  mit  heftigem  Krampf  reagiren,  können  dann  die  beiden 
interbeine  bereits  ganz  reflexlos  sein.  Auch  wird  an  diesem  Ver- 
alten nichts  geändert,  wenn  eins  der  Hinterbeine  vor  der  Vergiftung 
IS  der  Circulation  ausgeschaltet  war:  Beweis,  dass  es  sich  nur  um 
mtrale  Störungen  handelt. 

Eine  Bestätigung  hiervon  lieferten  Versuche,  in  denen  die  Wirkung 
3S  Sanguinarins  mit  der  des  Strychnins  combinirt  wurde,  wobei 
eflexsteigerung  und  Tetanus  viel  schneller  als  bei  einfacher  Strych- 
invergiftung  auftrat,  aber  auch  nach  viel  kürzerer  Zeit  der  Lähmung 
latz  machte. 

5.    Wirkungen  auf  die  Kreislaufsorgane. 

Versuch  XLIH. 

ana  temporaria ;  gross;  Herz  blossgelegt.  Beide  Vagi  durcbtrennt;  Herz- 
pulsationen sehr  kräftig. 

rulsationcD  in  1  Minute 

44     0,004  g  Sang,  hydrochlor.  unter  die 


4  h. 

43 

m. 

Haut  des 

44 
linken  1 

4  h. 

50 

m. 

44 

5  h. 

m. 

44 

5  h. 

05 

m. 

41 

5  h. 

10 

m. 

42 

5  h. 

20 

m. 

41 

5  h. 

30 

m. 

39 

5  h. 

55 

m. 

38 

Reflexe  ganz  wenig  gesteigert. 
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Pulsationen  in  1  Minute 

6  h. 

—  m. 

40     schwache   Steigerung   der  Refl 

ein  Tropfen 

Sanguinarinlösung  0,8  Proc.  direet  auf 

Herz 

gebracht. 

6  h. 

Ol  m. 

24 

6  h. 

05  m. 

18     Herzschlag  voll  und  kräftig,  Dia 
stark  verlängert. 

6  h. 

06  m. 

18     etwas  Atropin  applicirt. 

6  h. 

07  m. 

18     derselbe  diastolische  Charakter 

6  h. 

10  m. 

1 8     desgl. 

6  h. 

15  m. 

20 

6  h. 

20  m. 

24 

6  h. 

25  m. 

29     Diastole  kürzer. 

6  h. 

26  m. 

Ein  Tröpfchen  Sanguinarinlösung  auf  das. Herz  gebr 

6  h. 

27  m. 

20     lange  Diastole. 

6  h. 

30  m. 

19     desgl. 

Versuch  abgebrochen. 

Versuch 

XLH 

^     Kleine  Rana  temporaria  $. 

Pulse 

in  1  Minute 

11h 

.  38  m. 

24 

40 

Vs  ccm  1  proc.  Sanguinarinlösung  in  den  Bi 

lymphsack. 

43 

20     Systole  sehr  energisch. 

44 

Ein  halber  Tropfen  1  proc.  Muscarin.  hydrochl 
auf  das  Herz. 

45 

14     Diastole  lang.     Systole  energisc! 

47 

10     Heftige  Bewegungen. 

50 

9     Diastolen  4 — 5  See.  lang. 

52 

10 

55 

10     Eine  Spur  Atropin  auf  das  H< 

57 

11     Reflexe  gesteigert. 

12  h 

.  05  m. 

11     Kurze  Tetani. 

Versuch  beendet. 

Versuch 

XLV. 

Männliche  Rana  temporaria. 

Pulse 

in  1  Minute 

11  h 

.  —  m. 

30 

05 

30 

2  mg  Sanguinarin   (1  Proc.)    untei 
Schenkelhaut. 

10 

28 

12 

26 

t5 

25 

Ein  Tröpfchen  Muscarin  neben  das  '. 

22 

17 

Systole  unvollständig. 

25 

16 

30 

14 

Systole  sehr  schwach;  Diastole  voll. 

31 

14 

Eine  Spur  Atropin  neben  das  Her 

1)  AuBEiercholin  synthetisch  dargestellt;  chemisch  und  pharmakologisch 
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Pulse  in  1  Minute 

34  17     Diastole   nicht  voll.     Systole   energischer, 

etwas  unregelmässig,  peristaltisch. 

36  22 

45  23 

12  h.  —  m.  24  Reflexe  sehr  gesteigert.  Versuch  abge- 
brochen. 

Versuch  XL  VI.     Kaninchen  von  1600  g. 

Rechte  Art.  carotis  mit  dem  Hg-Manometer,  Vena  jug.  ext.  mit  der  In- 
jectionsspritze   verbunden.     Vagi    angeschlungen.      Sanguinarin.    hydro- 

chloricum  in  1  proc.  Lösung. 


Zeit 

utdruok 
mm  Hg 

•9  8 

»pirat. 
20  Seo. 

BemerkuDgen 

ao.S  1 

0,^ 

rt.S 

3  h  10  m 

135 

7« 

18 

15 

— 

— 

•— 

Beohter  N.  vagus  durchtrennt,  m.  Elektroden  armirt. 

16 

132 

86 

15 

56 

42 

— 

R.  Vagus  gereizt  (6  See.  lang). 

20 

125 

84 

17 

Injection  von  5  mg  Sanguinarin  in  die  Vene. 

25 

158 

68 

21 

Athmnng  tief,  energisch. 

Injection  von  5  mg  Sanguinarin. 

26 

200 

70 

— 

Kurzer  Krampf. 

30 

158 

68 

23 

152 

70 

23 

80 

44 

— 

R.  Vagus  gereizt  (6  See.  laog). 

40 

147 

76 

21 

Injection  von  0,01  Sang.     Dauer  der  Inj.  30  Seo. 

41 

178 

72 

24 

Beginnende  Arythmie  des  Pubes. 
Dyspnoe. 

45 

140 

70 

23 

Pulse  sehr  unregclmässig,  ab  und  zu  aussetzend. 

55 

140 

84 

24 

Pulse  wieder  regelmässiger. 

Injection  von  0,02  Sanguinar.   Dauer  60  See.; 

3  h  55-56  m 

HO 

86 

27 

Während  der  Injection  Tetanus,  tiefes  Sinken  der 

74 

42 

15 

Herzthätigkeit,  Dyspnoe. 

57 

44 

34 

0 

Druck  sinkt  zur  Absoisse;  Tod  des  Thieres.    Höhe 
der  Pulswelle  während  des  ganzen  Versuches  unver- 
ändert. 

Versuch  XLVII. 
Kaninchen  von  2  kg.     Vorbereitung  wie  im  vorangehenden  Versuch. 


Zeit 


Druck  in 
mm  Hg 


Bemerkur  gen 


11  h  40  m 

42 

45 
12h  -m 


154—160 
178 

188 
168 


Rechter  N.  vagus  durchtrennt. 

Linker  N.  vagus  durchtrennt. 

26  Respirationen  in  20  Secunden. 

Injection  von  0,01  Sanguinarin  in  die  Vene. 
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Drack 

Zeit 

in  mm  Hg 

Bemerkongeii 

• 

12  h  02  m 

186 

Athmung  heftig,  sto ssweise,  bleibt  so  bis  aoa  Ende. 

05 

192 

20-22  Resp.  in  20  Secunden. 

Injcction    von  0,01   Sanguinarin.     Abfall    des   Drack« 

106 

unter  Krämpfen,  dann  wieder  Ansteigen. 

140 

07 

166 

10 

170-208 

20  Rcspir.  in  20  Secunden. 

228 

Kurzer  Krampfan  fall. 

200—205 

150 

R.  Vagus  gereizt. 

13 

212 

20  Respiration  20  Secunden. 

226 

Kurzer  Krampf. 

15 

202 

Versuch  durch  Erstickung  beendet;  dabei  tritt  keine  wdtm 
Drucksteigerung  ein. 

IJl--. 


Ans  den  Froscbversuchen  ergiebt  sich,  dass  das  Sangoinarin  in 
verbältnissmässig  grossen  Dosen,  besonders  energisch  bei  directer 
Application  auf  das  Herz,  die  Pulsfrequenz  herabsetzt  bis  auf  we- 
niger als  die  Hälfte.  Da  auf  diese  Herzverlangsamnng  weder  Vagas- 
durchschneidung,  noch  Atropinisirung  von  merkbarem  Einflass  sind, 
und  die  Pulsationen  dabei  sehr  voll  und  kräftig  bleiben,  so  kann  es 
sich  wohl  nur  um  eine  Einwirkung  auf  ^ie  motorischen  Hengaogliea 
handeln. 

An  einem  mit  Sanguinarin  vergifteten  Frosch  bewirkt 
Muscarin  nur  starke  Verlangsamung  der  Herzaction  mit  der 
teristischen  Verlängerung  und  Verstärkung  der  Diastole,  aber 
Stillstand;  durch  A tropin  wird  dann  in  bekannter  Weise  die  f||^ 
langsamung  und  der  diastolische  Charakter  der  Pulse  so  weit 
hoben,  als  es  die  etwa  noch  bestehende  Sanguinarinnarkose  der 
torischen  Ganglien  gestattet.  Daraus  dürfte  hervorgeben,  dass  die 
Verhinderung  des  Muscarinstillstandes  durch  Sanguinarin  nicht  mittelst 
atropinartiger  Lähmung  der  Hemmungsapparate  zu  Stande  kommt, 
sondern  wohl  durch  Reizung  des  Herzmuskels  —  etwa  wie  bei  der 
Physostigmin-  oder  Campher  Vergiftung. 

Die  Blutdruckuntersuchungen  an  Kaninchen  zeigen,  dass  das 
Sanguinarin  ohne  wesentliche  Aenderung  der  Pulsfrequenz  den  Blut- 
druck erhöht,  in  stärkeren,  vergiftenden  Gaben  aber  durch  Lähmung 
des  Gefässnervencentrums  herabsetzt,  so  dass  dann  trotz  der  ErstickaDg 
die  Curve  stetig  fällt.  Die  Vagi  behalten  bis  ans  Ende  ihre  WirkoDg 
auf  das  Herz. 
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i.  Wirkung  auf  Mutkeln  und  Nerven, 
Bei  einem  mit  SaDguinarin  Tergifteten  Frosch  bemerkt  man  an- 
fangs keine  Veränderung  der  Reizbarkeit  and  der  LeistungstUhigkeit 
der  quergestreiften  Muskeln  —  abgesehen  znaäefast  von  den  bei  der 
Ii^ection  etwa  direct  betroffenen  Theilen;  auch  wenn  bereits,  nach 
dem  Erlöschen  des  Tetanas,  das  Rttckenmark  vQllig  gelähmt  ist,  zeigen 
die  Muskeln  nnd  motorischen  Nerven  meist  noch  normales  Verhalten. 
Nach  einiger  Zeit  aber,  etwa  2 — 6  Standen  nach  Beginn  der  Ver- 
giftung —  je  nach  der  Aussentemperatar  — ,  tangen  die  Muskeln  an 
weniger  reizbar  and  erschöpf  barer  zu  werden,  so  dass  es  dann  beim 
Reizen  mit  dem  inducirten  Strom,  direct  oder  iodirect,  nicht  mehr 
zu  continnirlicbem  Tetanus  kommt,  nach  öfter  wiederholtem  Reizen 
aber  die  Zuckungen  ganz  ausbleiben:  ähnlich  wie  bei  der  Ghelidonin- 
vergiftung.  Als  Beispiel  seien  hier  die  Tetanuscurren  der  gleich- 
zeitig mit  demselben  Strom  gereizten  MM.  gastrocuemii  eines  grossen 
Wasserfroscbes  gegeben,  der  0  Stunden  vorher  mit  0,015  Sanguinarin 
in  den  Magen  vergiftet  war,  nachdem  die  rechte  Arteria  iliaca  war 
unterbunden  worden. 

Versuch  XLVIII. 
r.  unvergifteter,  I.  vergifteter  Hnskel. 


J\jLl) I«4-ju_ 


Während  die  allgemeine  Hnskelläbmung,  wie  gesagt,  sehr  spät 
erfolgt,  werden  die  von  einer  0,5— t  proc.  SanguinariulflsuDg  direct 
benetzten  Tbeile,  sowohl  Muskeln  wie  Nerven,  sämmtlich  schaell 
gelähmt. 

Versuch  IL. 
Mittel  grosse  Rsna  escnienta. 

n  h.  40  m.  lojection  von  2  mg  Sangnioarin.  hydrochloricum  in 
0,8  proc.  Lösnug  unter  die  Haut  des  rechten  Ober-  und  des  Unken  Unter- 
scfaeakels. 

IIb.  30  m.  Linker  Unterschenkel  vollstttudig  insensibel  für  che- 
mische, (actile  und  elektrische  Reizung;  selbst  DorcbschDeiden  der  Haut, 
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sowie  auch  des  Wadenmuskels  ruft  keinen  Reflex  hervor.  Der  Hoskel 
contrahirt  sich  bei  elektrischer  Reizung  minimal. 

Der  rechte  Oberschenkel  verhält  sich  ebenso 

Von  jeder  anderen  Stelle  des  Körpers,  auch  vom  rechten  Unter- 
schenkel und  besonders  der  Planta  pedis  werden  dnrch  leise  Berflhrang 
lebhafte  Reflexe  ausgelöst,  ein  Beweis,  dass  auch  der  vom  Gift  betroffene 
Stamm  des  N.  ischiaticus  seine  Erregbarkeit  behalten  hat,  also  nnr  die 
betreffenden  Nervenendigungen  gelähmt  sind. 

12  h.  10  m.  Jede  Berührung,  mit  Ausnahme  der  Innenseite  dti 
rechten  Ober-  und  linken  Unterschenkels,  ruft  allgemeine  Zuckungen  hervor. 

Linker  Unterschenkel  unerregbar,  starr. 

Versuch  abgebrochen. 

Bei  massigen  Gaben  kann  übrigens  die  locale  Vergiftung  der 
Muskeln  vorübergehen,  ohne  Spuren  zu  hinterlassen.  Lähmung  der 
sensibeln  Nervenendigungen  tritt  beim  Frosch  in  der  R^;el  10  bis 
20  Minuten  nach  äusserer  Bespttlung,  5 — 10  Minuten  nach  Injeetioii 
des  Giftes  unter  die  Haut  ein.  Auch  die  Cornea  von  FrOschen  und 
Säugethieren  wird  nach  Instillation  Vt — 2  proc.  SanguinarinlOsong  in 
etwa  5  Minuten  unempfindlich  und  bleibt  es  über  eine  Viertelstunde 
lang;  vorher  aber  machen  sich  Zeichen  heftiger  Reizung  geltend: 
starke  Iigection  der  Gefässe,  Schmerz  und  Ueberempfindlicbkeit  der 
Conjunctiva  —  nach  Analogie  der  sogenannten  Anaesthetiea  dolorosa. 

V.  ChalerythriiL 

Das  Chelerythrin  ChHitNO«  bildet  blaaarosa  gefärbte,  in  Aether, 
Alkohol,  Chloroform,  Esaigäther  wie  das  Sangninarin  mit  blaner 
Fluoreaceni  losliche  Krsrstalle,  mit  Säuren  eigelbe  Salze ,  aoa  deren 
LQeuDgen  es  durch  Alkalien  und  Ammoniak  in  weissen  Flogen  ge- 
fällt wird.  Es  findet  sich  in  sehr  geringer  Menge  in  der  Chelidoniaiii* 
und  der  Strlophoron-,  reichlicher  ni  der  SanguinariawnraeL  Mit  der 
in  sehr  kleiner  Quantität  zur  Verfügung  stehenden  Baae  konnte  nur 
eine  sehr  beschränkte  Zahl  von  Versuchen  gemacht  werden,  die  indess 
zur  Feststellung  der  verhältnissmässig  einfachen  Wirkungsart  genfigeo. 

Versuch  L.     Rana  viridis. 

5  h.  10  m.  Subcutane  Injecdon  von  0,0025  g  Chelerjthrin.  bydroebL 
1  Proc.  unter  die  Rttckenhaut. 

5  h.  53  m.     Fncisch  erscheint  etwas  kraftloser  als  sonst. 

Nach  ca  36  Stunden  i^  der  Frosch  sehr  matt,  bleibt  auf  dem 
Kücken  Ueg«n.     Die  Sensibilität  ist  erhalten. 

Versuch  abgebrochen.     Thier  getSdtet. 

Versuch  LI. 
r2  h.  2m  m.     Subcutane  I^jection  ron  0,01  g  Chelerythrin  1  Proe. 
unter  die  Haut  des  Ktkkens  und  linken  Oberzckenkela. 
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12  h.  30  m.  Das  Thier  erscheint  hinAHlig,  reagirt  noch  lebhaft  auf 
chemischen  Reiz. 

12  h.  35  m.  Bleibt  auf  dem  Rücken  längere  Zeit  liegen.  Die  Ath- 
mang  setzt  zuweilen  aas.     Der  Frosch  kriecht  am  Boden. 

12  h.  40  m.  Das  linke  Bein  scheint  vollständig  gelähmt;  es  reagirt 
nicht  mehr  aaf  Reize.     Athmang  sistirt. 

12  h.  45  m.  Das  Herz  contrahirt  sich  noch  16  mal  in  der  Minate; 
das  gelähmte  Bein  erscheint  vollständig  steif  in  den  Httften. 

Versach  abgebrochen;  das  Thier  geht  später  zu  Grunde. 

Versuch  LH. 

12  h.  15  m.  Weiblicher  Wasserfrosch  erhält  von  einer  2  proc.  Lö- 
sung essigsauren  Chelerythrins  1  ccm  in  den  Bauchlymphsack. 

12  h.  30  m.     Das  Thier  sitzt  sehr  ruhig  in  normaler  Haltung. 

12  h.  35  m.  Scheint  jetzt  schwach  narkotisirt:  bleibt  einige  Zeit 
in  der  Rückenlage,  sitzt  beim  Drehen  der  Unterlage  ganz  ruhig.  Kopf 
etwas  gesenkt;  Nickhaut  geschlossen;  ziemlich  starke  Hautsecretion. 

12  h.  38  m.  Lässt  sich  ein  Hinterbein  nach  dem  andern  abziehen; 
erst  bei  Erschütterung  werden  beide  Beine  etwas  mühsam  angezogen. 

12  h.  40  m.  Bleibt  ohne  Gegenreaction  in  Rückenlage,  auch  nach 
heftiger  Erschütterung.  Athembewegungen  nicht  mehr  sichtbar.  —  Auf 
Betupfen  der  Planta  pedis  mit  verdünnter  Essigsäure  nach  ziemlich  langer 
Latenz  heftige,  aber  schwache  Reflexbewegungen. 

12  h.  50  m.  Reflexbewegungen  noch  vorhanden,  aber  abgeschwächt; 
ab  und  zu  auch  spontanes  Strecken  und  Anziehen  der  Beine,  Beides  ohne 
Energie.  Das  Herz,  blossgelegt,  steht  in  halber  Diastole  still,  macht  auf 
mechanischen  Reiz  noch  ganz  schwache  Contractionen.  —  Ganze  Bauch- 
haut gelb;  Muskeln  der  Oberschenkel  blass,  rigid;  Bauchmuskeln  hart, 
starr,  gelb  durchtränkt. 

I  h.  05  m.  Ganz  schwache,  spontane  Herzcontractionen.  Reflexe 
bei  Reizung  der  Planta  pedis  lebhaft. 

3  h.  40  m.  Durch  Reizung  des  Plex.  ischiadicus  wird  kräftige 
Zuckung  der  Unterschenkel  erzielt;  Oberschenkelmuskeln  gelähmt  Herz 
anregelmässig  contrahirt,  todt. 

Versuch  LIII. 
Rana  temporaria:  Herz  freigelegt. 

10  h.  50  m. — 54  m.     52  Contractionen  per  Minute. 

10  h.  55  m.  Subcutane  Injection  von  im  Ganzen  0,01  g  Chelery- 
thrinhydrochl.  1  Proc.  in  den  rechten  Ober-  und  linken  Unterschenkel 
und  in  die  beiden  oberen  Extremitäten. 

10  h.  59  m.  Die  Musculatur  des  linken  Unterschenkels  und  zum 
Tbeil  des  rechten  Oberschenkels  ist  starr;  ebenso  die  an  der  Injections- 
stelle  der  oberen  Extremitäten. 

II  h.  23  m.  23  Contractionen  in  der  Minute.  Die  Systole  dauert 
im  Verhältniss  zur  Diastole  länger.  Die  Contractionen  sind  wenig  er- 
giebig. Das  Herz  nimmt  während  der  Diastole  nur  mehr  die  Hälfte  des 
früheren  Umfanges  ein.     Das  Thier  athmet  krampfhaft. 


430  XXII.  Meyer 

11h.  10  m.  Diastole  sehr  kurz,  wenig  ausgiebig.  Sensibilität  ttber 
den  starren  Muskeln  stark  herabgesetzt. 

11h.  15  m.  Die  Herzkammern  nehmen  in  der  Diastole  kein  Blot 
mehr  auf.  Die  vorher  erwähnten  starren  Muskeln  erscheinen  nach  Weg- 
nahme der  Haut  orangegelb  gefärbt.  Bei  directer  Injection  in  einen 
noch  intacten  Muskel  wird  derselbe  ebenfalls  hart  und  gelb. 

12  h.  10  m.  Der  Frosch  athmet  noch,  auch  das  Herz  zockt  noch. 
Die  Sensibilität  auf  chemische  Reize  ist  noch  erhalten. 

12  h.  45  m.     Der  Frosch  reagirt  noch  auf  chemische  Reize. 

1  h.  5  m.     Das  Thier  bewegt  sich  noch. 

3  h.  30  m.     Thier  ist  todt;  elektrische  Reizbarkeit  noch  erhalten. 

Versuch  LIV.     Meerschweinchen. 
IIb.  53  m.  Subcutane  Injection  von  0,01  g  Chelerythrinlösung  I  Proc. 
12  h.  23  m.     Kaubewegungen  des  Thieres. 

12  h.  2S  m.     Schmerziiaftes  Verziehen  des  Leibes;  die  Bewegongea 
sind  langsam.     Der  hintere  Theil  des  Körpers  wird  nur  mühsam  bewegt 
Häufiges  Wimmern. 

I  h.  Das  Thier  wimmert  fortwährend  und  bewegt  unbeholfen  den 
Hinterleib. 

4  h.  25  m.  Thier  sitzt  ruhig  und  theilnahmslos  da;  erholt  sich 
später  vollständig. 

Versuch  LV. 

Kleines  Meerschweinchen  von  420  g;  erhält 

10  h.  45  m.  0,0875  Chelerythriu  in  l, 60  proc.  essigsaurer  Löäaog 
subcutan. 

I I  h.  —  m.     Defäcation. 

11  h.  05  m.  Bewegungen  etwas  schlaffer  als  normal;  sonst  ab«r 
keine  Aenderung:  Sensibilität,  Haltung,  Athmung  wie  gewöhnlich. 

11h.   10  m.     Das  Thier  wird  zusehends  matter. 

11h.  15  m.  Liegt  platt  auf  dem  Bauch,  kriecht  langsam  und  un- 
beholfen ,  wenn  es  gereizt  wird ,  und  bleibt  gleich  wieder  matt  Hegen 
Keine  deutliche  Narkose,  nur  Adynamie. 

11  h.  20  m.  Das  Thier  l'ässt  den  Kopf  schlaff  sinken  und  legt  sich 
auf  die  Seite. 

11h.  35  m.  Es  liegt  wie  gelähmt.  Sofortige,  aber  sehr  schwache 
Reaction  auf  Kneifen  etc.;  es  kann  sich  nicht  mehr  aufrecht  erhaltto. 
Respiration  sehr  verlangsamt. 

11  h.  40  m.     Respiration  schnappend;   ISO  Pulse  in    l    Minute. 

1 1  h.  50  m.     Respiration  hat  aufgehört.  —  Tod  des  Thieres. 

Versuch  LVl. 
Junges  Kaninchen  von  715  g;  erhält 
10  h.  40  m.    an  2  verschiedeneu  Stellen   subcutan  zusammen  0,133 
Chelerythriu  in   1,66  proc.  essigsaurer  Lösung. 

Injection  macht  Schmerz,  der  nach  einigen  Secunden  geschwandeo 
scheint. 

10  h.  45  m.  Harnentleerung,  Defäcation.  Respiration  etwas  dyspnoiscb. 
Keine  Narkose. 
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10  h.  55  m.     Dyspnoe  stark.     Noch  keine  Lähmung. 

IIb.  1 0  m.  Dyspnoe  anscheinend  geringer.  Bewegungen  sind  jetzt 
latt  und  unbeholfen.  Die  Sensibilität  scheint  stark  herabgesetzt;  be- 
ooders  an  den  hinteren  Extremitäten. 

11h.  15  m.  Das  Thier  liegt  auf  der  Seite  und  sucht  sich,  gereizt, 
ergeblich  emporzurichten.     Sensibilität  scheint  erloschen. 

11h.  20  m.  Vergebliche  Versuche,  sich  aufzurichten;  künstlich  auf- 
:erichtet,  zieht  das  Thier  mühsam  die  Beine  an,  fällt  aber  alsbald  wieder 
.uf  die  Seite :  krampfhafte  Anstrengung  zu  Bewegungen,  die  aber  ganz 
Datt,  zitternd  ausfallen.  Respiration  sehr  langsam,  oberflächlich,  aus- 
setzend. 

11h.  25  m.  Respiration  schnappend.  Herzschlag  schwach,  langsam 
:il2  in  1  Minute). 

11  h.  30  m.     Respiration  sistirt.     Tod  ohne  Krämpfe,  paralytisch. 

Versuch  LVII. 
leersch weinchen   von   394  g  erhält    12  h.  —  m.    0,12   Chelerythrin    in 

essigsaurer  Lösung  in  den  Magen. 

12  h.  20  m.     Harnentleerung. 

12  h.  25  m.  desgleichen.  Harn  farblos,  alkalisch;  bleibt  auch  nach 
em  Ansäuern  fast  farblos.     Keine  Vergiftungserscheinungen. 

4  h.  —  m.  Das  Thier  hat  Faeces  und  nochmals  Harn  entleert.  Harn 
''ie  oben.     Zustand  völlig  normal. 

Versuch  LVIII.     Meerschweinchen. 

Injection  von  0,005  g  Chelerythrinlösung  in  die  Musculatur  einer 
interen  Extremität. 

Am  anderen  Tage  ist  das  betreffende  Bein  hart,  geschwollen  und 
'Cif  und  wird  nachgezogen.  Sonst  ist  das  Thier  munter.  Qeht  jedoch 
[>äter  zu  Qrunde.     Im  Beine  findet  sich  ein  Abscess. 

Versuch  LIX. 

wsninchen  von  2250  g.     Arteria  carotis   dextr.   mit  dem  Hg-Manometer 

verbunden;  Spritzencanttle  in  der  Vena  jug.  extern. 


Zeit 


Pulse    Resp. 
in  20  See. 


BemerkuDgen 


Oh  50m 
[>h55in 


l  h— m 

t  h  02  m 
lli  04  m 
Ih  10  m 


Ih  12m 
1  h  2um 


120 


114 

86 
130 
124 

6Ö 

120 
120 


88 


118 


100 
96 


104 
92 


48 


38 


38 
34 


34 
38 


Intravenöse  Inj.  von  1  com  0,8  proo.  Chelerythrin. 
acet.  =  0,008. 

Intravenöse  Inj.  von  0,008  Chelerythrin. 


Inj.    von    2  com  «a  0,016   Chelerythrin.     Druck 
sinkt  während  der  Injection  auf  66  mm, 
um  gleich  wieder  zu  steigen. 
Inj.  von  2ccm«»0,0l6.     Etfeot  wie  vorher. 


Versuch  abgebrochen.   Das  Thier  bleibt  am  Leben. 
A  r  ch i  V  f.  ezperimont.  Pathol.  u.  Phmrmakol.  XXIX.  Bd.  29 
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Versach  LX. 
Junges  Kaninchen   von  804  g.     Art.  carotis  dextr.   mit   dem  Manomete 

verbunden. 


Zeit 


*3fl 


Pulse  iRespir. 
in  20  See. 


Bemerkangen 


11  h34in 


llh35m 
1 1  h  40  m 

llh45in 

11  h  50m 
I2h  — m 

12  h  OS  m 
12h  15in 
12  h  30  m 
12  h  50  m 
12  h  55  m 
12  h  57  m 

Ih  — m 
1  h  05  m 
1  h  08  m 


j 


128 


140 
130 

130 
110 
86 
72 
60 
26 
36 
30 
34 
20 
10 
10 


94 


82 

82 

75 

72 
72 
76 
84 
88 
63 
66 
63 
64 
60 
60 


19 


21 

17 

19 

18 

18 

20 

19 

18 

14 

11 

8 

7 

2 

0 


Snbeutane  Injeotion  von  4^s  ocm  1,67  proo.  U 
aung  Ton  Chelerythrin  »»  0,075.  Inj.  gcbmenloft. 
lebhafte  Bewegungen  einige  Secunden  lin^. 

Subcutane  Inj.  27«  com  »  0,042  CheleiTthiii: 
kurze  Schmerzreaction. 


Der  Druck  beginnt  stärker  zu  sinken. 


Pulse  sehr  klein,  jeder  2.  Puls  kaum  sieiitiiff- 
Respiration  aussetzend. 

Das  Thier  stirbt  ohne  Krampf. 


Ans  diesen  Versachen  ergiebt  sich ,  dass  das  Chelerythrio  in 
seinen  Wirkungen  von  den  bisher  besprochenen  Alkaloiden  weseotM 
abweicht:  weder  bei  Fröschen,  noch  Warmbltttem  kommt  es  Mciatf 
deutlichen  Hirnnarkose,  ebensowenig  zu  irgend  welchen  Erregoog*' 
erscheinungen  im  Centralnerrensystem,  sondern  nur  zu  einer  abstei- 
genden motorischen  Paralyse.  Warmblüter  sterben  «d  Be- 
spirationslähmung,  Frösche  unter  Lähmung  des  Herzens,  die  aDSCoO' 
nend  auf  einer  Veränderung  des  Herzmuskels  beruht:  dtf  Bert 
verliert  mehr  und  mehr  die  Fähigkeit,  sich  diastoUscb  auszad^biMO) 
die  ganze  llerzaetion  besteht  zuletzt  nur  in  emem  Zucken  des  0* 
sammengesehrumpften  Herzmuskels,  bis  derselbe  in  unregelodssip' 
Contraotur  stehen  bleibt.  Auch  dieSkeletmuskeln  werden doreü 
Chelerythrin  bei  directer  Application  angegriffen:  fast  augenblieÜi>> 
sind  sie  hart,  starr  und  von  gelbem  Farbstoff  durchtränkt  D^^ 
homogene  Färbung  lässt  sich  auch  unter  dem  Mikroskop  erkeDBCBi 
neben  Trübung  und  fettigem  Zerfall  der  Muskelfibrillen.  h  dieM^ 
Beziehung  wirkt  also  das  Gift  ähnlich,  jedoch  viel  intenüver, >'' 
das  l'holiiiouiu. 

Uio  seusibelu  Nervenendigungen  werden  von  dem  GÜ* 
heftig  gerxnzt:  die  lujeotionen  sind  schmerzhaft;  im  Hunde  veitD' 
sacht  die  Lösung  erst  einen  bitteren,  hinterher  unangenehm  kratzendei 
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imack ;  der  Staub  des  trockenen  Alkaloids  erregt  heftiges  Niesen 
?hräneiifluss.  Aaf  den  Kreislauf  des  Blutes  haben  kleine 
3n   bei   intravenöser  Application  keine   eingreifende  Wirkung, 

man  von  den  rasch  vorübergehenden  Blntdruckschwankungen 
md  oder  gleich  nach  jeder  Injection  und  von  massiger  Puls- 
leunigung  absieht.  Grosse  Gaben  verlangsamen  die  Herzaction 
ihmen  zugleich  die  Respiration  und  die  vasomotorischen  Centren. 
line  ganz  ähnliche  Wirkung  hat  vor  Kurzem  Giacosa^)  vom 
in,  einem  in  Xanthoxylon  senegalense  (Artar  root)  vorkommenden 
oid,  beschrieben ;  dasselbe  ist  ebenfalls  als  freie  Base  von  blass- 
sher  Farbe,  bildet  mit  Säuren  gelbe  Salze  und  bewirkt  an 
hen  und  Kaninchen  bei  subcutaner  Injection  anfangs  Pulsbe- 
migung,  dann  Verlangsamung,  centrale  motorische  Lähmung  und 
ntane  Starre  und  Gelbfärbung  der  direct  betroffenen  Muskeln, 
[ich  beigebracht,  wurde  es  in  Dosen  von  0,1  und  0,2  g  von  Ka- 
en  ohne  andere  Wirkung  als  vermehrte  Darmperistaltik  ertragen. 
3  sich  hier  um  einen  mit  dem  Chelerythrin  identischen,  oder, 
iacosa  vorläufig  annimmt,  einen  mit  dem  Berberin  verwandten 
;r  handelt,  bleibt  einstweilen  unentschieden.  — 
)em  Ghelerythrin  wird  gemeinhin  —  wohl  auf  Grund  der  Angaben 
robst -)  —  die  Schuld  an  der  „Giftigkeit"  von  Chelidonium  majus 
en.  Bei  der  schwachen  Wirkung  der  Base  aber  und  ihrem  mini- 
i  Gehalt  in  Kraut  und  Wurzel  von  Chelidonium  kann  davon  gar 
Rede  sein.  Die  sogenannte  „Giftigkeit",  „Schärfe"  von  Chelido- 
wird  überhaupt  nicht  durch  seine  Alkaloide  bewirkt,  die  in  viel 
ringen  Mengen  darin  vorkommen,  um  bei  dem  Genuss  der  Pflanze 
liehe  Wirkungen  hervorzurufen,  sondern  durch  einen  in  dem 
saft  vorhandenen,  vermuthlich  harzartigen  Körper,  der  sich  in 
er  gar  nicht,  wohl  aber  in  Alkohol  löst.  Die  intensiv  gelbe  Farbe 
*  scharf  schmeckenden,  Entzündung  erregenden  Substanz  hat  viel- 

den  erwähnten  Irrthum  veranlasst.  Beim  Trocknen  an  der 
ändert  sich  der  scharfe  Stoff  übrigens  sehr  rasch  unter  Braun- 
Dg  und  unter  Verlust  der  Schärfe:  trocknes  Chelidoniumkraut 
enn  auch  lange  als  unschädlich  resp.  unwirksam  bekannt.^) 
ähnlich  verhält  es  sich  mit  dem  Mohnsaft,  welcher  „frisch  von 
3r  Schärfe    ist,  dass  seine  Ausdünstungen  Niesen  erregen".^) 

)  Arch.  ital.  de  Biol.  XIII. 
)  Ann.  d.  Pharm.  XXIX.  Bd.  1839. 
)  Hertwig,  Arzneimittellehre  u.  a. 

)  de  Candolle,  Versuch  über  die  Arzneikräfte  der  Pflanzen  etc.,  über- 
on  P erleb.  ISIS.  S.  132.  —  Es   heisst  hier   weiter:   „Alle  diese  Eigen- 

29* 
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Wenn  die  älteren  Autoren  Gbelerythrin  und  Sangoinarin  für  den- 
selben Körper  erklärt  hatten,  so  ist  dnroh  die  Untersacbungen  ron 
Sebmidt  und  seinen  Scbttlern  die  Versebiedenbeit  beider  Substanzes 
ebemiscb  unzweifelbaft  nacbgewiesen.    Immerbin  bat   sieb  ergeben, 
dass  dieselben  grosse  Aebnlicbkeit  in  ibrem  ebemiscben  und  physi- 
kaliscben  Verbalten    zeigen   (Fluorescenz   der   freien  Basen,  gelbe 
Farbe  der  Salze,  LSslicbkeits-,  Krystallisationsverbältnisse  etc.),  ji 
auf  Grund    der  Elementaranalyse  und    der  Metboxylbestimmuogeo 
vielleicbt  als  benachbarte  Glieder  einer  homologen  Reihe  aufzofasseo 
seien.  0    Sollte  sich  diese  Anschauung  bestätigen,  so  würde  daza  die 
völlig  verschiedene,  in  keinem  Punkte  übereinstimmende  pharmako- 
logische Wirkung  der  beiden  Alkaloide  in  sehr  merkwürdigem  Ge- 
gensätze stehen,  für  welchen  eine  Analogie  nicht  bekannt  ist-) 

Uebersicbt. 

Im  Folgenden  sollen  die  Resultate  der  vorangehenden  Unter- 
suchungen in  kurzen  Sätzen  zusammengefasst  werden,  um  einen  leich- 
teren Ueberblick  über  die  pharmakologischen  Wirkungen  der  tSd 
Alkaloide  zu  ermöglichen.    Es  bewirkt: 

I.  Chelidonin 

an  Fröschen:  1.  morphiumartige  successive  Lähmung  des  Groü- 

hirns,   Kleinhirns^   der  MeduUa  oblongata  (incL 
Athemcentren) ,  endlich  auch  des  Rückenmarks^ 
ohne  vorangebende  oder  folgende  Erregung. 
2.  Lahmung  (in  späten  Vergiftungsstadien)  der  Ske 
lei- AJuskein,  —  wohl  auch  der  motorischen  Ner- 
venendigungen —  ;  bei  directer  Application  rascl 
eintretende  Starre. 
'S.  Lähmung  (Betäubung)  der  motor.  Hersgangli^ 
4.  Lähmung  der  sensibeln  Nervenendigungen; 

Schäften  finden  sich  auch  im  Safte  des  Schöllkrautes,  welches  sich  aber  fO> 
Opium  durch  seine  gelbe  Farbe,  durch  seine  grössere  Schärfe  und  dadurch  untff- 
scheidet,  dass  es  nicht  betäubend  ist'*.  Dass  Letzteres  doch  der  Fall  sem  kUBi 
zeigen  unsere  Untersuchungen  über  das  Chelidonin. 

1)  König,  1.  c.  S.  57.    Tietz,  1.  c.  S.  29. 

2)  Die  einfach  lähmende  Wirkung  des  Chelidonium<Chelery thrins ,  wie  die 
tetanisirende  des  ,,Sanguinarins**  ist  schon  von  Schroff  u.  A.  constatirt  wordo. 
wenn  schon  dies  Handels-,,Sanguiuarin*'  zum  grösseren  Thelle  ans  ChelerythriB, 
zum  kleineren  aus  eigentlichem  Sanguinarin,  ca.  13  Proc.  Protopin  n.  s.  w.  h- 
stand:  die  tetanisirende  banguinarinwirkung  überwog  die  Wirkungen  der  ander« 
Bestandtheile. 
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Säugethieren :  1.  morphiumartige   Narkose,     (Analgesie,    Sopor, 

Rausch;  ohne  Minderung  der  Reflexe.) 

2.  schwache  Andeutung  von  Reizung  motorischer 
Centren  und  von  Reßexsteigerung ;  schliesslich 
Lähmung  des  Rückenmarks, 

3.  Pulsverlangsamung  durch  Narkose  (Lähmung) 
der  motorischen  Hersganglien  und  durch  Er- 
regung der  Vagusendigungen,  Zunächst  keine 
wesentliche  Aendernng  des  Blutdrucks,  hti  grossen 
Gaben  Lähmung  der  vasomotor.  Centren. 

4.  Lähmung  der  sensibeln  Nervenendigungen. 

IL    a-Homochelidonin. 

Dasselbe  wie  Chelidonin,  mit  Ausnahme  der  Reizung  der  Vagus- 
igungen  im  Sängethierherzen. 

ni.    /^-Homochelidonin 

in  Fröschen:  wie  Chelidonin; 

Säugethieren:  1.  schwsLche  Andeutung  v, Narkose {XJuvnhejRsLüSch). 

2.  Reizung  motorischer  Centren:  periodische,  klo- 
nische und  tonische  Krämpfe  ohne  Steigerung  der 
Reflexe  (nach  Art  der  Camphervergiftung). 

3.  Pulsverlangsamung  durch  Narkose  (Lähmung)  der 
motorischen  Herzganglien,  Keine  wesentliche 
Aenderung  des  Blutdrucks,  nur  während  der 
Tetanusanfälle  jedesmal  tiefes  Absinken;  bei 
grossen  Gaben  Lähmung  der  vasomotorischen 
Centren, 

4.  lAhmung  der  sensibeln  Nervenendigungen, 

IV.    Sangninarin 

an  Fröschen:  1.  Andeutung  von  morphiumartiger  A^arArö^e  (Träg- 
heit, Ertragen  der  Rückenlage,  uncoordinirte  Be- 
wegungen etc.) 

2.  heftige  Erregung,  dann  Lähmung  des  Rücken- 
marks und  des  Respirationscentrums  wie  Strychnin. 

3.  Lähmung  der  Skeletmuskeln  (sehr  spät;  sofort 
bei  directer  Application,  ohne  Starre), 

4.  PulsverlaogsamuDg  durch  Narkose  der  motorischen 
Herzganglien,  Verhinderung  des  Muscarinstill- 
Standes  ohne  Lähmung  der  Hemmungsapparate. 
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5.  Lähmung  der  sensibeln  Nervenendigungen  (md 
vorangehender  Reizung?), 
an  Warmblütern :  1.  schwache  Andeutung  von   Narkose  (Aufrcpmf, 

Angst  etc.). 

2.  schwache  Reizung  motorischer  Ceniren  (Zwangs- 
bewegungen,  Zackungen),  hefiige  Erregung  uid 
dann  Lähmung  des  Rückenmarks,  des  Resfot- 
tions^  und  Gejassnervencenlrums  ähnlich  des 
Strychnin. 

3.  Erregung  der  Darmperistaltik  (and  Secretioo?) 
und  der  Speichelsecretion, 

4.  Reisung  und  Lähmung  der  sensibeln  Serm- 
endigungen. 

V.  Chelerythrin 
an  Fröschen  und  Säugethieren :  centrale,  absteigende, 

1.  motorische  Lähmung. 

2.  Lähmung  der  Respiration,  der  vasomotorischen  Centren  wiä 
des  Herzens» 

3.  Starre  der  direct  betroffenen  Muskeln. 

4.  Reizung  der  sensibeln  Nervenendigungen. 

Wenn  man  von  dem  Chelerythrin  absieht,  so  lässt  sich  niebt 
verkennen,  dass  unter  den  vier  anderen  Alkaloiden  eine  gewisse  pluff* 
makologische  Verwandtschaft  besteht,  analog  dem  Verhältnisse  der 
Opiumbaseu  unter  einander. 

Auf  Grund  eigener   und   älterer  Untersuchungen   hat  W.  n^ 
Schröder 0  die  bekannteren  Opiumalkaloide  in   zwei  pharmiko- 
logische  Gruppen    getheilt:   die   „Morphingruppe"    (vorwiegend 
Hirnnarkose,  schwache  Steigerung  der  Reflexe)  und   die  „Codein- 
gruppe"   (Narkose  schwach,  Reflexsteigerung   sehr   stark,  in  dei 
letzten  Gliedern  der  Gruppe  ganz  vorherrschend).     Hier  reihen  sick 
nun  ohne  Weiteres  ein:    in  die  Morphingruppe  das  Chelidonin  and 
das  a-Homochelidonin,  und  zwar  als  typische  Anfangsglieder  mit  bst 
rein  narkotischer  Wirkung;  und  in  die  Codeingruppe  das  Sanguinarin. 
welches  in  derselben  mit  dem  Hydrocotarnin  den  Wirkungen  nad 
die  grösste  Aehnlichkeit  zu  haben  scheint.^)    Ausserdem  sind  ak 
weitere  Glieder  hier  einzufügen  das  Laudanin  3)  und   auch  das  Hy- 
drastin,  dessen  nahe  chemische  Beziehungen  zum  Narkotin  vor  Knrzai 

1)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XVII.  Bd.  1883. 

2)  Siehe  Falck,  Diss.  Marburg  1872. 

3)  Dose,  Dissert.  Kiel  1890. 
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n  FrenndüDd  WilP)  nnd  von  E.  Schmidt^)  festgestellt  worden 
id.  Nach  Falk's  phannakologiseheii  UntersnchuDgen ^)  bewirkt 
«selbe  an  Fröschen:  Reflextetanas,  motorische  Lähmung;  Narkose 
r  motorischen  Herzganglien,  Aufhebung  des  Muscarinstillstandes ; 
arre  und  Unerregbarkeit  der  direct  betroffenen  Muskeln;  —  an 
Itigethieren :  motorische  Paralyse,  Reflexsteigerung,  Tetanus ;  Reizung 
id  Lähmung  des  vasomotorischen  Centrums. 

Das  j^-Homochelidonin  nimmt  eine  besondere  Stellung  ein,  die 
irch  die  rein  narkotische,  lähmende  Wirkung  am  Frosch,  die  Er- 
gang epileptiformer  Krämpfe  ohne  Reflexsteigerung  am  Säugethier 
larakterisirt  ist.  Wie  schon  oben  erwähnt,  gleicht  es  darin  sehr 
^na  Protopin  und  offenbar  auch  dem  Cryptopin  ^),  welches  ebenfalls 

1)  Ber.  der  deutsch,  ehem.  Ges.  XIX.  2707  and  XX.  88. 

2)  Arch.  d.  Pbarmacie  1886.  S.  974;  MiUheilungen  aus  dem  pharm.  Inst, 
u-burg  1890  u.  1891. 

3)  Yirchow's  Arch.  119.  Bd.  S.  399.  1890.  —  Eine  der  Reflexsteigerang 
rangehende  Hirnnarkose  habe  ich  auch  bei  sehr  schwacher  Vergiftung  an 
'öschen  ebensowenig  wie  Falk  wahrnehmen  können;  erst  wenn  die  Steigerung 
r  Reflexe  schon  eine  Zeit  lang  besteht,  macht  sich  eine  Art  von  Betäubung 
Itend:  der  Frosch  bleibt  mit  angezogenen  Beinen  unbeweglich  in  der  Rücken- 
de, bis  eine  Berührung  oder  Erschütterung  eine  plötzliche  kurze  Streckung  der 
interbeine  auslöst  und  nun  das  gleichsam  aufgeschreckte  Thier  veranlasst,  sich 
igsam  umzukehren.  Es  bleibt  dann  wieder  völlig  ruhig  mit  gesenktem  Kopf 
id  geschlossenen  Augen  sitzen,  bis  ein  neuer  Anstoss  einen  Streckkrampf  her- 
rruft. —  Die  von  Falk  abweichende  Angabe  Marfori*s  (Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
larm.  XXYII.  Bd.  8.  160),  dass  Hydrastin  die  Pulsverlangsamung  beim  Frosch 
Tch  Vagusreizung  bewirke,  habe  ich  nicht  bestätigen  können.  —  Die  Aufhebung 
er  Verhinderung  des  Muscarinstillstandes  kommt  nach  meinen  Beobachtungen 
nz  so  wie  durch  Sanguinarin  (s.  oben)  zu  Stande,  beruht  also  nicht  auf  Lab- 
ung der  Hemmungsapparate.    Ein  Versuch  mag  als  Beleg  hier  folgen: 

Rana  temporaria  5.    Herz  freigelegt. 
Pulse  in  1  Min. 
1.  30-35  m         36      6  mg  Hydrastin  mur.  (3  Proc.)  in  den  Bauchlymphsack. 

1  Tropfen  1  proc.  Mus ca r inlösg.  neben  das  Herz  gebracht. 
Diastole  verlängert.    Systole  kräftig.    Reflextetanus. 
Typische  Form  des  Muscarinpulses. 
Fortwährend  tetaniscbe  Stösse. 

Alle  13—18  See.  (in  unregehnässigen  Intervallen)  eine  Systole. 
Desgl.    Kein  completer  Stillstand. 
Eine  Spur  Atropin  auf  das  Herz. 


13—14    Versuch  abgebrochen. 
4)  Munk,   Diss.  Berlin   1873   und  Sippell,   Diss.  Marburg  1874;   beide 
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an  Säugethicren  Unruhe,  Zittern,  periodisch  wiederkehrende  Krämpfe 
ohne  Steigerang  der  Reflexe,  an  Fröschen  Narkose  und  motorische 
Lähmung,  sowie  Paralyse  der  automatischen  Herzganglien  bewirkt 
Auch  die  örtliche  Anästhesie  und  die  Muskellähmung  fehlen  nicht, 
wie  mich  eigene  Versuche  (ebenfalls  mit  einem  Originalpräparat  von 
Hesse  angestellt)  gelehrt  haben. 

An  Fröschen  bewirken  die  Gifte  dieser  Gruppe  keine  Spur  tod 
Krämpfen,  wohl  aber  an  Sängethiereo ;  das  Gleiche  findet  bekannth'eh 
auch  bei  der  Camphervergiftung  statt.  Nun  wird  allgemein,  im  Anschlnas 
an  Wiedemann  >),  angenommen,  dass  beim  Frosch  die  Gampherkrämpfe 
nur  verdeckt  oder  vielmehr  verhindert  seien  durch  frühzeitige  Lähman^ 
der  motorischen  Nervenendigungen  und  des  Rückenmarks.  Ich  habe  mich 
indess  davon  nicht  überzeugen  können:  bringt  man  einem  Frosch  Cam* 
pheröi  in  den  Magen,  so  beginnt  die  Wirkung  mit  typischer  Narkose  des 
Hirns  und  der  Medulla  oblongata  (Apathie,  Ertragen  der  Rückenlage  etc.), 
welcher  erst  nach  längerer  Zelt  die  Lähmung  des  Rückenmarks  und  noch 
viel  später  die  der  motorischen  Nervenendigungen  folgt;  Krämpfe  habe 
ich  in  keinem  Stadium  der  Vergiftung,  weder  bei  Sommer-  noch  bei  WiBtc^ 
fröschen  gesehen.  Auch  nach  Application  von  Campherdämpfen  oder 
von  Campheröl  auf  das  blossgelegte  Hirn  und  verlängerte  Mark  des 
Frosches  konnte  ich  nie  eine  Spur  motorischer  Reizung  beobachten.  Ganz 
ähnlich  liegen  die  VerbSitnisse  bei  der  Vergiftung  mit  Campheröl  ^  nod 
mit  Monobromcampher  ^),  der  am  Säugethier  epileptiforme  Krämpfe,  am 
Frosch  nur  Narkose  and  Abnahme  der  Reflexerregbarkeit  ohne  moto- 
rischeLähmung  bewirkt.  Nach  alledem  liegt  der  Schlass  sehr  nahe, 
dass  die  Gifte  sowohl  der  Campher-,  wie  die  der  Protopingruppe  bei 
Säugethieren  motorische  Centren  erregen,  die  beim  Frosch  nur  rudimentär 
oder  gar  nicht  entwickelt  sind;  am  ehesten  wird  man  dabei  an  Gentren 
der  Hirnrinde  zu  denken  haben. 

In  systematischer  Hinsicht  ergiebt  nun  die  vorliegende  Unter- 
suchung, dass  die  pharmakologisch  jetzt  genauer  bekannten  Papa- 
veraeeeualkaloide  einschliesslich  des  nahe  verwandten  Hydrastins  sich 
nicht  in  die  beiden  von  v.  Schröder  aufgestellten  Hauptgruppen  der 
Opiumbasen  einordnen  lassen,  sondern  dass  nunmehr  mindestens  drei 
solcher  Gruppen  aufgestellt  werden  müssen,  und  zwar: 

i.  die  Morphingruppe: 

Chelidonin 
or-Homochelidonin 
Morphin. 

Autoren  haben  mit  den  von  Hesse  selbst  dargestellten  Präparaten  gearbeitet  und 
kommen  im  Wesentlichen  zu  gleichen  Resultaten.  Dass  Mank*8  Deutung  der 
Krämpfe  als  Folge  der  Erstickung  unrichtig  ist,  bat  schon  y.  Schröder  her- 
vorgehoben. 

n  Arch.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  VI.  Bd.  S.  230. 

•2)  Pellacani,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XVII.  Bd.  S.  373.  1883. 

:n  Peters,  Dissert.  Dorpat  ISSO. 
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2.  die  Codeingruppe: 

Papaverio 

Codein 

Laudanosin 

Narkotin 

Hydrocotarnin 

Sanguinarin 

Thebain 

Laudanin 

Hydrastin. 

3.  die  Protopingriippe: 

Protopin 

^-Homochelidonin 

Cryptopin. 

Die  in  ihren  Wirkungen  hiervon  völlig  abweichenden  Basen,  wie 
das  Chelerythrin  und  das  Oxydimorphin  ^),  sowie  das  noch  zu  wenig 
untersuchte  Thebenin,  Thebaicin  u.  a.  m.,  sind  dabei  ausser  Betracht 
gelassen. 

In  praktischer  Richtung  dürfte  von  den  hier  untersuchten 
Körpern  das  Chelidonin  sich  zu  Versuchen  am  Menschen  eignen; 
es  wäre  möglich,  dass  es  sich  als  brauchbares  und  relativ  ungefähr- 
liches Analgeticum,  insbesondere  vielleicht  bei  Magen-  und  Darm- 
scbmerzen,  erwiese. 

Marburg,  Februar  1892. 


1)  Vgl  Diedrich,  Diss.  Göttingen  1883. 
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Au8  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Leipzig. 
Untersnehnngen  Aber  die  Wirkungen  der  Yeratrnmalkalolde.  ^) 

11.  üeber  die  Wirknnffen  dei  ProtoToratrins. 


Von 

Dr.  med.  Thomas  Watts  Eden. 
(Mit  Tafel  IV.) 

Der  wirksame  Bestandtheil  der  weissen  Nieswurz  (Veratram 
a  I  b  u  m  L.  Liliaceae-Melanthaceae)  ist  bis  in  die  neueste  Zeit  ziemlich 
allgemein  für  identisch  mit  dem  Vera tr in  der  Sabadilisamen  ange- 
sehen worden.  Es  war  indessen  den  Forschem,  welche  sich  in  neuerer 
Zeit  mit  der  chemischen  Untersuchung  von  Rhizoma  Veratri  albi  ein- 
gehender beschäftigt  hatten  (Dragendorff^),  Tobien»),  Wright 
und  Luff^)),  nicht  gelungen,  aus  der  Droge  das  leicht  zu  erkennende 
Veratrin  darzustellen.  Das  von  Simon  ^)  entdeckte  und  von  spä- 
teren Autoren  genauer  untersuchte  krystallinische,  aber  verhältniss- 
mässig  wenig  giftige  J ervin  konnte  nicht  wohl  als  der  Träger  der 
heftigen  Giftwirkungen  der  weissen  Nieswurz  angesehen  werden.  Die 
amorphen,  einigermaassen  dem  Veratrin  ähnelnden  Körper  endlich, 
welche  Tobien  (I.e.)  und  Wright  und  Luff  (I.e.)  neben  dem 
Jervin  in  der  Droge  aufgefunden  und  als  Veratroidin,  resp. 
Veratralbin  bezeichnet  hatten,  waren  nicht  so  beschaffen,  dass 
man  sie  als  chemische  Individuen  anerkennen  durfte. 

Nachdem  bei  einer  erneuten  gründlichen  chemischen  Untersuchung 
von  Rhizoma  Veratri  im  Leipziger  pharmakologischen  Institut  durch 
6.  Salzberger^)  zunächst  festgestellt  worden  war,  dass  auch  zwei 
andere,  von  Wright  und  Luff  zuerst  beobachtete  Alkaloide:  Bubi- 

1)  Vgl.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  36.  1887. 

2)  Beiträge  zur  gerichtlichen  Chemie.  1S72.  S.  50. 

3)  Inaug.-Dissert.  Dorpat  1877. 

4)  Journ.  of  ehem.  Soc.  1879. 

5)  Poggendorfs  Annal.  LXI.  Bd.  S.  569. 

6)  Arch.  der  Pharmacie.  1S90. 
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j  e r y i n  nnd  Pseudojervin  keinen  Antheil  an  der  giftigen  Wirkung 
der  Droge  haben,  ist  es  6.  Salzberger  sehliesslicb  gelangen ,  das 
Haaptalkaloid  der  fraglichen  Giftpflanze  in  Gestalt  einer  gut  kry- 
stallisir baren,  enorm  giftigen  Base  zu  isoliren,  welche  er  Protoye- 
ratrin  nannte,  und  für  deren  Zusammensetzung  er  auf  Grund  yon 
Analysen  der  freien  Base  und  ihrer  Metalldoppelsalze  die  Formel 
C32HbiNOii  feststellen  konnte.  BezOglich  der  näheren  chemischen 
Eigenschaften  des  neuen  Körpers  muss  auf  das  Original  der  Ab- 
handlung 6.  Salzberger's  yerwiesen  werden. 

Ich  habe  mich  auf  Anregung  des  Herrn  Professor  R.  B  o  e  h  m 
der  Aufgabe  unterzogen,  im  Leipziger  pharmakologischen  Institut  die 
genauere  pharmakologische  Untersuchung  des  Protoyeratrins  auszu- 
arbeiten. Dem  Berichte  über  die  gewonnenen  Resultate  ist  die  Be- 
merkung yorauszuschicken ,  dass  alle  Versuche  mit  dem  chemisch 
reinen,  analysii*ten  Alkaloid  angestellt  worden  sind.  Da  sich  dasselbe 
in  den  wässerigen  Lösungen  seiner  Salze  unter  Abspaltung  yon  Iso- 
buttersäure ziemlich  rasch  zersetzt,  so  wurden  jeden  Tag  nach  Bedarf 
frische  Lösungen  in  kleinen  Mengen  durch  Auflösen  der  Krystalle  in 
möglichst  yerdünnter  Schwefelsäure  oder  Milchsäure  hergestellt. 

Bezüglich  der  älteren  Literatur  über  die  Wirkungen  der  weissen 
Nieswurz  kann  auf  die  Sammelwerke  und  Handbücher  yerwiesen 
werden. 

Allgemeines  Wirkungsbild  bei  Fröschen, 

Die  hier,  wie  bei  allen  späteren  Versuchsreihen  täglich  frisch 
hergestellten,  gewöhnlich  Vio  proc.  Protoyeratrinlösungen  (milchsaures 
oder  schwefelsaures  Salz)  wurden  in  bekannter  Weise  in  den  Bauch- 
lymphsack injicirt. 

An  Rana  esculenta  und  R.  temporaria  angestellte  Versuche  Hessen 
keine  Verschiedenheit  in  der  Empfänglichkeit  der  beiden  Froschspecies 
für  das  Gift  erkennen. 

Die  Grenzdosis,  welche  bei  Fröschen  noch  uny erkennbare  Wir- 
kungen heryorruft,  beläuft  sich  auf  0,05  mg,  die  kleinste  letale  Dosis 
auf  0,2  mg. 

Das  erste  sichtbare  Symptom  der  Wirkung  ist  stets  eine  Ver- 
änderung der  Athembewegungen,  welche  5 — 10  Minuten  nach  der 
Vergiftung  durch  immer  längere  Pausen  unterbrochen  werden  und 
nach  einiger  Zeit  ganz  aufhören.  Gleichzeitig  sieht  man  das  Thier 
häufig  den  Mund  weit  öffnen,  mit  den  yorderen  Extremitäten  die 
Zunge  abwischen,  und  bisweilen  unter  krampfhaften  Zusammenzie- 
hungen der  seitlichen  Bauchmuskeln  Würg-  und  Brechbewegungen 


442  XXIII.  Watts  Eden 

auftreten.    Letztere  ErscheinoDgen  können  noch  einige  Zeit  andanen, 
nachdem  die  Athmang  bereits  aufgehört  hat. 

Nicht  immer,  aber  häafig  ist  in  diesem  frühen  Stadium  der  Ver- 
giftung die  Hautsecretion  vermehrt,  so  das«  das  Thier  wie  mit  Seifen- 
schaum bedeckt  aussieht.  Im  späteren  Verlauf  ist  die  Haut  im  6e- 
gentheil  auffallend  trocken. 

Etwa  eine  halbe  Stunde  nach  der  Vergiftung  gesellen  sich  za 
den  bisher  beschriebenen  Erscheinungen  Störungen  der  Motilität  hinzo. 
Spontane  Bewegungen  unterbleiben,  der  Kopf  des  Froschea  sinkt  anf 
die  Tischplatte  herab,  und  das  Thier  vermag  die  Extremitäten  nicht 
mehr  in  der  normalen,  flectirten  Stellung  zu  erhalten.  Schwächere 
Reize  werden  nicht,  stärkere  durch  zwar  kraftvolle,  aber  schon  sehr 
bald  mangelhaft  coordinirte  Sprungbewegungen  beantwortet  Nach 
Ablauf  der  ersten  Stunde  hat  die  Wirkung  in  der  Regel  den  Grad 
erreicht,  dass  das  anf  den  Rücken  gelegte  Thier  bewegungslos  ver- 
harrt. Schwächere  Reize  verursachen  jetzt  von  Zeit  za  Zeit  eine 
schwache  Bewegung  der  Kehlmuskeln,  stärkere  auch  jetzt  noch  stärkere 
Reflexbewegungen  in  allen  Gliedern,  die  aber  bei  rascher  aufeinander- 
folgender Wiederholung  der  Reizung  sich  alsbald  erschöpfen  und  dann 
erst  nach  Ruhepausen  von  10 — 15  Minuten  wieder  hervorgerufen 
werden  können. 

Im  weiteren  Verlaufe  der  Vergiftung,  welche  gewöhnlich  erst 
nach  24  Stunden  zum  Tode  ftlbrt,  können  Remissionen  vorkommen, 
insofern,  als  bisweilen  plötzlich  wieder  für  kurze  Zeit  kräftige  spon- 
tane und  refleetorisehe  Bewegungen  wahrzunehmen  sind.  Ausnahms- 
weise traten  infolge  mechanischer  Reize  tetanische  Streckungen  der 
hinteren  Extremitäten  auf,  in  mehr  als  der  Hälfte  aller  Versoche 
(9:15)  wurden  fibrilläre  Zuckungen  beobachtet,  welche  sich  aber 
gewöhnlieh  nicht  spontan  einstellten,  sondern  an  refleetorisehe  Be- 
wegungen anschlössen  und  nach  kurzer  Dauer  wieder  sistirten.  Am 
häufigsten  betrafen  sie  die  Muskeln  der  Hinterextremitäten,  anschei- 
nend spontan  erfolgten  sie  mehrmals  in  den  seitlichen  Bauchmuskeln, 
einmal  in  den  Muskeln  der  Beine  infolge  eines  Reizes,  der  keine 
Reflexbewegung  hervorgerufen  hatte.  Der  geschilderte,  für  eben 
tödtlieh  wirkende  Dosen  zutrefi'ende  Zustand  dauert  an,  bis  nach 
ca.  24  Stunden  mit  dem  Stillstand  des  Herzens  der  Tod  eintritt. 

Kleinere  Giftmengen  bewirken  das  gleiche  Sy mptomenbild  und 
auf  der  Höhe  der  Wirkung  ähnliche  Remissionen,  wie  sie  soeben  ge- 
schildert worden  sind.  Die  Erholung  beginnt  mit  dem  Wiedereintritt 
der  Athembewegungen,  die  indessen  zwei  bis  drei  Tage  lang  schwach 
und  unregelmässig  bleiben  können.     Die  Reflexthätigkeit  bessert  sich 
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rasch,  wenn  sie  auch  während  der  ersten  Tage  auffallend  leicht 
durch  wiederholte  Reizungen  erschöpft  wird.  Kräftige  Willkürbe- 
wegungen  kehren  gewöhnlich  nicht  vor  dem  vierten  Tage  zurück. 
Die  Wirkung  grösserer  Dosen  unterscheidet  sich  nur  darin  von  der- 
jenigen der  tödtlichen  Grenzdosis,  dass  der  Verlauf  ein  rascherer  ist 
und  infolge  früheren  Herzstillstandes  der  Tod  schon  nach  zwei  Stunden 
erfolgen  kann. 

Versuchsbeispiel. 

Versuch  Nr.  X.     Männlicher  Frosch  von  112,0  g  Körpergewicht;  0,3  mg 

Protoveratrin  in  den  Bauchlymphsack  injicirt. 

Nach  10  Minuten.  Athembewegungen  schwach  und  durch  Pausen 
unterbrochen;  Hantsecretion  stark  vermehrt. 

Nach  1 5  Minuten.  Das  Thier  wischt  sich  von  Zeit  zu  Zeit  mit  den 
vorderen  Extremitäten  die  Nase  ab  und  öffnet  dann  weit  das  Maul ;  zeit- 
weilige Schlingbewegungen ;  die  Athmung  hat  noch  nicht  ganz  aufgehört. 

Nach  25  Minuten.  Auf  den  Rücken  gelegt,  dreht  sich  der  Frosch 
erst  um,  wenn  er  gereizt  wird.  Die  Refiexaction  wird  schon  durch  zwei- 
malige Reizung  (Kneifen  der  Zehen)  erschöpft. 

Nach  35  Minuten.  Das  Thier  vermag  sich  aus  der  Rückenlage 
nicht  mehr  umzudrehen  und  macht  hierbei  nur  noch  einige  schwache 
Bewegungen  der  Beine. 

Nach  40  Minuten.  Die  Athmung  hat  ganz  aufgehört;  keine  Reflexe 
mehr;  Haut  trocken. 

1  Stunde  40  Minuten.     Derselbe  Zustand. 

2  Stunden  40  Minuten.  Das  Thier  ist  in  der  letzten  Stunde  nicht 
berührt  worden.  Kneifen  der  Zehen  bewirkt  jetzt  krampfhafte  Reflex- 
bewegungen, auf  welche  in  den  hinteren  Extremitäten  fibrilläre  Zuckungen 
folgen.     Keine  Athmung. 

Nach  5  Stunden.  Reflexe  treten  prompt  ein,  sind  aber  sehr  bald 
erschöpft. 

Nach  7  Stunden.  Reflexthätigkeit  entschieden  besser;  Erschöpfung 
erfolgt  weniger  rasch.  Die  Bewegungen  sind  von  fibrillären  Zuckungen 
gefolgt.     Athembewegungen  treten   nur  reflectorisch ,  nicht  spontan  auf. 

Nach  24  Stunden.     Zustand  wenig  verändert. 

Nach  20  Stunden.  Es  wird  eine  spontan  auftretende,  nur  wenige 
Secnnden  dauernde  tetanische  Streckung  der  hinteren  Extremitäten  be- 
obachtet, wiederum  von  fibrillären  Zuckungen  gefolgt.  Dieselbe  Er- 
scheinung wiederholt  sich  in  den  folgenden  3  Stuoden  noch  mehrmals. 

Nach  36  Stunden.     Tod.     Herzstillstand. 

Tabellarische  Uebersicht  der  Versuchsergebnisse. 

^z^ffL?^"   ^°®"-  Wirkung.  Bemerkungen. 

1.  0,0001       Erholung  am  6.  Tage  — 

2.  0,0002       Tod  nach  36  Stunden  — 

4.  0,0004       Tod  nach  18  Stunden         Schwacher  Tetanus. 

5.  0,0006       Tod  nach  7  Stunden  — 
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^iSfe  *'    ^°*^-  WirkuDg.  Bemerkungen. 

6.  0,00005  Erholung  nach  24  Std.  Paralyse  nicht  vollständig. 

7.  0,001  Tod  nach  18  Standen  Deutliche  Remissionen. 

8.  0,000075  Erholung  nach  18  Std.  — 

9.  0,0008  Tod  nach  24  Stunden  — 

10.  0,00015  Tod  am  2.  Tage  Leichter  Tetanus. 

11.  0,00005  Erholung  nach  18  Std.  Zeitweil,  com plete  Paralyse. 

12.  0,0005  Tod  nach  2  Stunden  — 
135.  0,0002  Tod  nach  5  Tagen  Rana  temporaria. 
137.  0,001  Tod  nach  5  Stunden  Rana  temporaria. 

Allgemeines  Wirkangsbild  bei  Säugethieren. 

Das  Protoveratrin  wirkt  auf  Säagethiere ,  insbesondere  auf  Ka- 
ninchen sehr  viel  energischer  als  auf  Frösche.  Die  kleinste  letale 
Dose  pro  1  Kilo  Kürpergewicht  beträgt,  subcutan  injicirt,  beim  Ka- 
ninchen 0,11  mg,  also  ungefähr  Vis  der  für  Frösche  ermittelten  tödt- 
lichen  Grenzdosis.  Nach  intravenöser  Injection  ist  die  Wirkung  des 
Giftes  eine  noch  viel  heftigere.  In  einem  Versuche  starb  ein  Ka- 
ninchen von  1,3  Kilo  nach  5  Minuten  infolge  der  Einspritzung  von 
0,05  mg  in  die  Jugularvene.  Dosen  von  0,5  mg  wirkten  (sabcutao) 
bei  ausgewachsenen  Katzen  und  kleineren  Hunden  tödtlich.  Mäuse 
gingen  4—5  Min.  nach  subcutaner  Injection  von  0,005  mg  zu  Grunde. 

a)  Kaninchen.  Symptome  und  Verlauf  der  Vergiftung  gestalten 
sich  beim  Kaninchen  folgendermaassen :  5 — 10  Minuten  nach  der 
subcutanen  Injection  der  kleineren  (0,1 — 0,2  mg),  schon  1—2  Mi- 
nuten nach  derjenigen  grösserer  (0,5  mg  und  mehr)  Dosen  beginnen 
Kau-  und  Leckbewegungen,  verursacht  durch  vermehrte  Secretion  von 
Speiche],  welcher  auch  sehr  bald  in  allmählich  zunehmender  Menge 
aus  dem  Maule  abfliesst.  Kaum  einige  Minuten  später  gesellen  sich 
zum  Speichelfluss  die  höchst  charakteristischen  Störungen  der  Athmnng, 
damit  beginnend,  dass  die  Zahl  der  AtbemzUge,  in  der  Regel  ganz 
plötzlich,  von  120—150  pro  Minute  auf  ungefähr  die  Hälfte  sinkt. 
Zugleich  wird  die  Äthmung  unregelmässig  und  nimmt  den  Charakter 
einer  inspiratorischen  Dyspnoe  an.  Langgezogene,  aufs  äusserste  er- 
schwerte und  mit  Betheiligung  aller  Inspirationshtilfsmuskeln,  Auf- 
sperren des  Maules,  Vor-  und  in  die  Höhestrecken  des  Kopfes  voll- 
zogene Inspirationen  sind  von  kurzen  Exspirationen  gefolgt  Nach 
vollendeter  Exspiration  treten  respiratorische  Pausen  (Stillstände)  auf, 
die  mit  der  Zunahme  der  Dyspnoe  immer  länger  werden  und  die 
Dauer  von  30  Secunden  erreichen  können.  Während  derselben  ist 
am  Respirationsapparat  und  seinen  Hülfsmuskeln  nicht  die  geringste 
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Bewegung  wahrzunehoieQ.  Auf  eine  solche  Pause  folgt  immer  eine 
Inspiration.  Bei  der  Vergiftung  mit  grossen  Dosen  können  sich  an 
diese  Dyspnoe  unmittelbar  heftige  Krämpfe  anschliessen,  die  in 
einigen  Minuten  zum  Tode  führen,  für  gewöhnlich  aber  treten  nach 
Vergiftung  mit  0,1 — 0,2  mg  die  beschriebenen  Störungen  der  Äthmung 
in  Paroxysmen  auf,  von  einander  durch  verschieden  lange  Zeit- 
intervalle getrennt,  in  welchen  die  Dyspnoe  einer  regelmässigen,  ge- 
wöhnlich massig  beschleunigten  Respiration  gewichen  ist.  Zahl, 
Dauer  und  Heftigkeit  dieser  dyspnoischen  oder  asthmatischen  An- 
lUlle  variiren  nach  der  Dosis  und  offenbar  auch  nach  der  Individua- 
lität des  Versuchsthieres.  Beispielsweise  sei  Experiment  Nr.  2  an- 
geftlhrt,  in  welchem  (Vergiftung  mit  0,2  mg)  während  2  Stunden 
9  Paroxysmen  von  Dyspnoe  notirt  wurden. 

Im  Ganzen  können  diese  Störungen  der  Athmung  als  ein  ebenso 
constantes  wie  charakteristisches  Symptom  der  Protoveratriuvergiftuug 
beim  Kaninchen  bezeichnet  werden.  In  einem  einzigen  Versuche  (Nr.  52. 
Dosis  0,15  mg)  wurde  eine  Abweichung  von  der  Regel  beobachtet,  die 
der  Erwähnung  werth  erscheint.  Nach  der  Injection  des  Giftes  trat  bei 
noch  normaler  Athmung  nach  einigen  Kaubewegungen  ein  kurzer  Krampf- 
anfall auf,  wobei  sich  der  Rücken  des  Thieres  bogenförmig  krümmte 
und  die  Bauchmuskeln  sich  krampfhaft  contrahirten.  Unmittelbar  nach 
diesen  nur  wenige  Secunden  dauernden  Krämpfen  stellte  sich  eine  enorm 
beschleunigte  und  zugleich  mühsame  Athmung  ein,  so  dass  das  ganze 
Thier  durch  die  Athembewegungen  beständig  hin-  und  hergeschüttelt 
wurde.  Nach  zwei  Minuten  war  Alles  vorüber,  und  das  Kaninchen  ath- 
mete  wieder  normal.  Auch  in  diesem  Experiment  wiederholte  sich  der 
mit  dem  kurzen  Krampf  einsetzende  Anfall  mehrmals. 

Am  Beginne  der  oben  geschilderten  Störungen  der  Athmung  ist 
die  Motilität  der  Thiere  noch  ganz  intact.  Je  mehr  aber  jene  an 
Intensität  zunehmen,  um  so  mehr  entwickelt  sich  auch  eine  Schwäche 
der  willkürlichen  Muskeln,  die  sich  bis  zur  völligen  Paralyse  steigern 
kann.  Zuerst  äussert  sich  die  Abnahme  der  Kraft  in  den  Nacken- 
muskeln: der  Kopf  des  Thieres  sinkt  auf  den  Boden  herab;  all- 
mählich werden  auch  die  vorderen  und  hinteren  Extremitäten  er- 
griffen, und  endlich  fällt  der  Körper  auf  die  Seite.  Wenn  auch  das 
Thier  auf  mechanische  Reize  hin  sich  vorübergehend  noch  auf  kurze 
Zeit  aufzurichten  vermag,  so  macht  es  doch  keine  willktlrlichen  Be- 
wegungen mehr.  Salivation  und  Dyspnoe  haben  zu  dieser  Zeit  ge- 
wöhnlich aufgehört,  und  die  Pulszahl  ist  auf  40 — 50  pro  Minute  ge- 
sunken. In  diesem  Zustande  verbleiben  die  Thiere  oft  noch  viele 
Stunden,  ehe  der  Tod  eintritt,  sei  es  durch  Herzstillstand,  oder  durch 
allmähliches  Erlöschen  der  Respiration. 
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Zweimal  war  das  Gift  nicht  unter  die  Haut,  sondern  in  die  Jugular- 
vene  injicirt  worden.  Zur  Illustration  der  enormen  Wirksamkeit  seieo 
diese  Versuche  ausführlich  mitgetheilt. 

Exp.  Nr.  33.  Einem  Kaninchen  von  1,3  Kilo  Körpergewicht  werden 
0,05  mg  Protoveratrin.  lactic,  in  1  ccm  Wasser  gelöst,  in  die  Jagalarveoe 
injicirt.  Schon  innerhalb  der  ersten  Minute  stellt  sich  heftige  Dyspnoe  mit 
langen  Athempausen  und  grosser  allgemeiner  Unruhe  ein.  In  der  zweites 
Minute  verfällt  das  inzwischen  rasch  losgebundene  Kaninchen  anter  wieder- 
holtem Schreien  in  allgemeine  Krämpfe.  Nachdem  diese  vorüber  waren, 
konnte  keine  Herzthätigkeit  mehr  am  Thorax  geftihlt  werden.  Es  er 
folgten  noch  einige  schwache  AthemzUge,  und  5  Minuten  nach  der  Injection 
des  Giftes  war  das  Thier  todt.  An  dem  sofort  blossgelegten  Herzen  ar- 
beiteten die  Vorhöfe  noch  lebhaft ;  die  Ventrikel  befanden  sich  bei  massiger 
Ausdehnung  in  completem  Stillstand.  Die  während  der  Krämpfe  ad 
maximum  erweiterten  Pupillen  contrahirten  sich  im  Momente  des  Todes. 

Exp.  Nr.  34.  Ein  Kaninchen  von  0,9  Kilo  Körpergewicht  erhielt 
0,01  mg  Protoveratrinum  lacticum,  in  2  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lösung aufgelöst,  in  die  Jugularvene  injicirt.  Sofort  nachdem  das  Thier 
nach  vollendeter  Injection  vom  Operationstische  in  den  Käfig  zurück- 
gebracht worden  war,  begann  auch  hier  die  heftigste  Dyspnoe,  Kao- 
bewegungen  und  Salivation.  Die  Dyspnoe  zeigte  in  diesem  Falle  keine 
Remissionen.  Die  motorische  Schwäche  war  bald  so  allgemein,  dass  daa 
Thier  auf  die  Seite  fiel.  Zugleich  zeigten  sich  fibrilläre  Zackongen  in 
den  Beinen,  in  den  Augenlidern  und  Nystagmus.  Der  Cornealreflex  blieb 
erhalten.  Die  Pulszahl  sank  auf  40,  die  Zahl  der  Athemzttge  auf  14  in 
der  Minute.  Die  Weite  der  Pupille  wechselte.  Nach  35  Minaten  begann 
die  Erholung,  indem  das  auf  der  Seite  liegende  Thier  sich  plötzlich  auf- 
richtete. Nach  6  Stunden  war  die  Dyspnoe  ganz  verschwunden,  und  das 
Thier  blieb  gesund. 

Wenn  auch  Convulsionen  nicht  zu  den  ganz  Constanten  Symptomen 
der  Protoveratrinvergiftung  bei  Kaninchen  gehören,  so  treten  sie  doch 
so  häufig  und  dann  in  so  charakteristischer  Form  auf,  dass  sie  eine 
genauere  Beschreibung  verdienen.  Man  beobachtet  sie  am  häufigsten, 
wenn  die  Vergiftung  nach  Anwendung  grösserer  Dosen  einen  raseh 
tödtlicben  Verlauf  nimmt,  selten,  wenn  der  Tod  erst  nach  einem  län- 
geren paralytischen  Stadium  eintritt.  Sie  beginnen  erst,  wenn  die 
Dyspnoe  ihren  Höhepunkt  erreicht  und  gewöhnlich  auch  paretische 
Erscheinungen  sich  entwickelt  haben. 

Wenn  auch  der  durch  die  Dyspnoe  bedingten  mangelhaften  Blut- 
lUftung  ein  Antheil  an  dem  Zustandekommen  der  Krämpfe  nicht 
wohl  gänzlich  abgesprochen  werden  kann,  so  sind  die  CSonvnlsionen 
doch  von  gewöhnlichen  asphyktischen  Krämpfen  sicher  verschiedeD. 
Sie  beginnen  damit,  dass  das  Thier  im  Verlaufe  eines  asthmatischeB 
Anfalls  sich  plötzlich  auf  den  vorderen  Extremitäten  hoch  aufrichtet 
Der  Kopf,  anfangs  weit  nach  vorn  gestreckt,  wird  mehr  und  mehr  ii 
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den  Nacken  nach  hinten  gezogen,  und  mit  einem  plötzlichen,  ge- 
waltigen Ruck  ttberschlägt  sich  dann  das  Thier,  oft  in  hohem  Bogen, 
den  Kopf  voran,  nach  hinten  und  kommt  dann  aaf  die  Seite  zu 
liegen.  Nun  beginnen  allgemeine  tetanische  Streckkrämpfe,  und 
nicht  selten  endet  das  Leben  in  diesem  ersten  Krampfparoxysmus. 
£b  können  sich  aber  solche  Anfälle  nach  zwischeniiegenden  kurzen 
Remissionen  mehrmals  wiederholen  und  auch  dann  den  Charakter 
exquisiter  Rollkrämpie  darbieten,  indem  sich  das  Thier  entweder 
mederbolt  von  vom  nach  hinten  überschlägt,  oder,  auf  der  Seite 
liegend,  immer  mit  stark  in  den  Nacken  gezogenem  Kopfe  und  weit 
geöfifhetem  Maule  im  Kreise  berumgescbleudert  wird.  Ein  langer 
tetanischer  Streckkrampf  reiht  sich  auch  an  die  wiederholten  Roll- 
kiämpfe  an  und  macht  dem  Leben  ein  Ende.  Es  liegt  nahe,  diese 
eigenthümlicbe  Form  der  Krämpfe  mit  einer  Wirkung  des  Giftes  auf 
die  Centra  des  Kleinhirns  in  Zusammenhang  zu  bringen. 

Im  Anhang  an  die  vorstehende  Schilderung  des  allgemeinen 
Wirkungsbildes  folgen  noch  einige  Notizen  über  einzelne  Symptome. 

Es  ist  bekannt,  dass  das  Pulver  der  Nieswurz  eine  sehr  starke 
Wirkung  auf  die  Nasenschleimhaut  ausübt.  Bringt  man  ein  winziges 
Stäubeben  von  Protoveratrin  in  die  Nase  eines  Kaninchens,  so  erfolgt 
heftiges  Niesen,  das  sich  wohl  40  mal  wiederholt  Dagegen  verur- 
sacht eine  Quantität  von  Protoveratrinlösung,  gross  genug,  um  nach 
subcutaner  Injection  alle  Erscheinungen  einer  starken  Vergiftung  her- 
vorzurufen, bei  localer  Application  auf  die  Nasenschleimhaut  weder 
Niesen,  noch  sonst  eine  wahrnehmbare  Wirkung. 

Die  Körpertemperatur  ist  in  den  späteren  Stadien  der  Pro- 
toveratrinwirkung  sehr  stark  herabgesetzt.  Näheres  hierüber  wird 
in  einem  späteren  Abschnitt  mitgetheilt. 

Eine  constante  Veränderung  der  P  u  p  i  1 1  e  n  ist  während  des  Lebens 
nicht  zu  beobachten.  Kurz  nach  dem  Tode  findet  man  sie  stets  ad 
maximum  contrahirt. 

Zucker  trat  im  Harn  der  Thiere  in  beträchtlicher  Menge  mehr- 
mals bei  schwerer,  tödtlicher  Vergiftung  auf.  Die  Bemühungen,  Gly- 
kosurie  durch  allmähliche  Vergiftung  mit  kleinen  Dosen  hervorzu- 
bringen und  die  Bedingungen  ihres  Zustandekommens  zu  ermitteln, 
waren  erfolglos,  da  bei  schwacher  Vergiftung  kein  Zucker  im  Harn 

erschien. 

Die  Herzthätigkeit  wird  im  Verlaufe  der  Vergiftung  sehr 
stark  verlangsamt  und  geschwächt.  Nach  dem  Tode  wurden  das 
Herz,  sowie  auch  die  grossen  Venen  der  Brust-  und  Bauchhöhle  stark 
aasgedehnt  angetroffen. 

Archiv  £  experiment.  PathoL  a.  PluuniiAkoL  XXIX.  Bd.  30 
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b)  Hunde  nnd  Katzen.  Wie  beim  Kanineben  die  Dyspnoe, 
so  beberrscbt  bei  Hunden  und  Katzen  das  Erbrechen  das  enle 
Stadium  der  Vergiftung.  Die  auch  bei  diesen  Thieren  entschieden 
vorhandenen  Respirationsstömngen  werden  durch  die  continuiriieh 
sich  wiederholenden  Brechacte  verdeckt  und  modifieirt.  Wenn  im 
späteren  Verlaufe  das  Erbrechen  aufgehört  hat,  tritt  extreme  Moskei- 
schwäche  und  bei  Hunden  Ataxie  der  Bewegungen  auf. 

Zur  näheren  Illustration  der  Wirkung  beim  Hunde  dient  nach- 
stehendes Versnchsbeispiel. 

£xp.  Nr.  58.     Ein  kleiner  Hund   von   5,5  Kilo  Körpergewicht  er- 
hielt in  drei  subeutaneo  Injectionen  von  0,05,  0,1  und  0,2  mg  die  Ge- 
sammtmenge  von  0,35  mg  Protoveratrin.     Die  erste  Wirkung  zeigte  sieh 
5  Minuten  nach  der  zweiten  Injection  und  bestand  in  wiederholten  Leck- 
und  Schlingbewegungen.     Eine  halbe  Stunde   später  war   der  Pole  von 
162  auf  106  pro  Minute  verlangsamt,  sonst  aber  nichts  Abnormes  w^- 
zunehmen.     5  Minuten  nach   der  dritten  Injection   trat   wiederholte  De- 
fkcation,  von  etwas  Tenesmus  gefolgt,  auf.     10  Minuten    nach  der  Ein- 
verleibung der  dritten   Dosis   begann   das   Erbrechen,  das    mit    korseo 
Unterbrechungen   45   Minuten   andauerte.     Durch   die   äusserst  heftigen 
Würgbewegungen  wurde  zuerst  Mageninhalt,  später  schaumiger  Schleim, 
zuletzt  eine  klare,  gallig  gefärbte  Flüssigkeit  entleert.     Als  später  etwts 
längere  Pausen  zwischen  den  Brechacten  auftraten,  war  jedesmal  nach  dem 
Erbrechen   die  Athmung  zunächst  ausserordentlich   frequent  (200 — 240 
pro   Minute);    das  Thier   verhielt   sich   wie   bei   der  bekannten  Wärme- 
dyspnoe.     Dann  schloss   sich   an   eine  langgezogene  Exspiration  ein  oft 
20 — 30  Secunden  dauernder  Athmungsstillstand  und   an  diesen  verlang- 
samte und  dyspnoische  Athmung  (12  —  15  Athemzttge  in  der  Minute)  mit 
Vorwiegen  der  Exspiration  an,  bis  wieder  von  Neuem  Erbrechen  erfolgte 
und  nach  demselben   das  eben  beschriebene  Verhalten  sich  wiederholte. 
1  V2  Stunden  nach  der  dritten  Injection   hörte   das  Erbrechen  ganz  auf. 
Die  Athmung   war   nun   auf  24  AthemzUge   in   der  Minute  verlangsamt, 
dyspnoiscfa,  mit  forcirter  Exspiration.    Grosse  Muskelschwäche,  mit  Ataxie 
verbunden,  hatte  sich  ausgebildet.     Das  Thier  lag  meistens  auf  der  Seite, 
ohne  den  Kopf  zu  erheben.     Gereizt,  richtete  es  sich  unbeholfen  auf  tuA 
versuchte  zu  gehen.    Besonders  schwach  waren  die  vorderen  Extremitäten. 
Bis  zum  nächsten  Tage  trat  allmählich  Erholung  ein. 

Das  Symptomen bild  bei  der  Katze  war  im  Wesentlichen  dss 
gleiche.  Bei  beiden  Thieren  ist  die  Salivation  viel  stärker  als  beim 
Kaninchen,  besonders  im  Stadium  der  häufigen  BrecbbewegnngeDt 
entwickelt.  Auch  vermehrte  Secretion  der  Nasenschleimbaut  wurde 
gelegentlich  beobachtet.  Dreimal  enthielt  das  Erbrochene  Blut.  Nach 
dem  Nachlassen  des  Erbrechens  stellte  sich  auch  bei  Katzen  exspi- 
ratorische  Dyspnoe  mit  langen  Athempausen  ein.  Drei  Katzen  gingen 
unter  heftigen  Convulsionen,  Rollkrämpfen  und  Tetanus  zu  Grunde; 
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in  allen  anderen  Fällen  erfolgte  der  Tod  ohne  Conyolsionen.  Das 
tödtliche  Ende  kann  sich  bis  16  Stunden  nach  der  Vergiftung  hin- 
GtoBziehen.  Das  Bewusstsein  scheint  bis  zum  Tode  erhalten  zu  sein. 
Die  Pupillen  sind  beim  Hunde  veränderlich,  bei  Katzen  stets  sehr 
eng.  Post  mortem  konnten  niemals  pathologische  VeiUnderungen  der 
Schleimhaut  des  Magens  und  Darmcanals  nachgewiesen  werden. 
Nachstehende  Tabelle  giebt  eine  Uebersicht  der  Resultate  der  an 
SäQgethleren  angestellten  Versuche. 


nummer 

VerBUohsthier 

Dosis 

Ausgang 

l. 

Kaninchen 

0,1  mg 

Tod 

in  25  Minuten 

2. 

0 

0,2    * 

0 

*    10  Standen 

3. 

# 

0,5    ^ 

# 

^   25  Minuten 

4. 

Katze 

0,5    ^ 

0 

^     4  Stunden 

5. 

# 

0,5    * 

0 

^    10 

6. 

0 

1,0    ^ 

9 

^        3V2      " 

7. 

Maus 

0,05  mg 

9 

0     3  Minuten 

8. 

0 

0,025  mg 

0 

#      2 

9. 

0 

0,0005  mg 

0 

0      5         ^ 

10. 

Hund  (gross) 

8,0  mg 

0 

^    30         * 

11. 

Kaninchen 

0,2    0 

0 

0    10  Stunden 

33. 

» 

0,05  (intravenös) 

0 

#     5  Minuten 

34. 

«» 

0,01           # 

Erholung 

44« 

^ 

0,1 

Tod 

in  10  Stunden 

52. 

* 

0,5 

0 

*    10 

54- 

* 

0,5 

0 

0    10         # 

61. 

Hund 

0,2 

Erholung 

58- 

# 

0,35 

< 

63. 

Katze 

0,1 

9 

Wirkung  des  Protoveratrins  auf  das  Nervensystem  und  die  Muskeln 

des  Frosches. 

Das  auffallendste  Symptom  der  Wirkung  des  Protoveratrins  beim 
Frosche  ist  die  allgemeine  Lähmung.  Früher  oder  später  tritt  der 
Zeitpunkt  ein,  wo  bei  gewöhnlich  noch  wohlerhaltener  Herzthätigkeit 
das  Thier  gelähmt,  die  Reflexthätigkeit  ganz  oder  nahezu  ganz  er- 
loschen ist,  und  an  den  Muskeln  sich  häufig  fibrilläre  Zuckungen 
zeigen.  Aber  auch  bei  ganz  gleicher  Dosis  schwanken  in  den  ein- 
zelnen Versuchen  die  Zeiträume,  innerhalb  welcher  sich  diese  Wir- 
kungen zu  ihrem  Höhepunkte  entwickeln,  in  weiten  Grenzen. 

Die  nächste  Aufgabe  war  nun,  nachzuforschen,  inwieweit  die 
angegebenen  Veränderungen  durch  centrale  oder  durch  peripherische 
Wirkungen  bedingt  sind.  In  einer  Reihe  von  33  Versuchen  wurde 
das  Verhalten  der  Reflexe,  der  motorischen  Nerven  und  der  Muskeln 

30* 
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nach  Vergiftang  mit  Dosen  von  0,1—3,0  mg  zunächst  mit  Httlfe  der 
bekannten  elementaren  Methoden  geprüft  Die  Beobachtangsdaaer 
erstreckte  sich  gewöhnlich  auf  die  ersten  24  Standen  nach  der  Ver- 
giftang. Es  ergab  sich  zunächst  im  Allgemeinen,  dass  nach  eiogt- 
tretener  Paralyse  der  Nervenmnskelapparat  in  sehr  versehiedenem 
Zustande  sich  befinden  kann.  Er  ist  zuweilen  noch  von  nahezu  nor- 
maler, häufiger  von  herabgeminderter  Erregbarkeit  oder  endlich  total 
unerregbar. 

Ezp.  Nr.  66.  Ein  Frosch  erhielt  1  mg  Protoveratrin.  Nach  1  Stande 
complete  Paralyse.  Kneifen  und  Betupfen  mit  Essigsäure  bewirken  keine 
Reflexe.  Bei  der  Trennung  des  Rückenmarks  mit  der  Scheere  erfolgt 
Tetanus  in  beiden  Beinen.  Die  blossgelegten  Muskeln  sind  blass.  Beide 
Plexus  lumbares  zeigen  normale  Erregbarkeit,  die  Nerven  sind  bei  300  mm, 
die  Muskeln,  direct  gereizt,  bei  100  mm  R.-A.  erregbar  und  bewahren 
diesen  Grad  der  Erregbarkeit  fast  unvermindert  5  Stunden  lang. 

Ezp.  Nr.  72.  Ein  Frosch  erhielt  1  mg  Protoveratrin.  Nach  1  Stunde 
Paralyse  und  Aufhebung  der  Reflexe.  Bei  der  Durchtrennung  des  Rücken- 
marks erfolgt  weder  Tetanus,  noch  sonst  eine  Bewegung  in  den  Extre- 
mitäten. Die  Muskeln  sind  stark  geröthet.  Reizung  der  Nerven  hei 
100  mm  R.-A.  bewirkt  nur  links  Contraction  der  Muskeln.  Die  Moskeb 
der  linken  hinteren  Extremität  sind  für  Einzelindactionsschläge  une^ 
regbar,  für  tetanisirende  Reize  anfangs  zwar  erregbar,  aber  rasch  er- 
schöpft. Die  Muskeln  des  rechten  Beines  sind  auch  fflr  die  stärksten 
Reize  unerregbar.  Nach  2  Stunden  war  eine  theilweise  Erholung  der 
Muskeln  der  rechten  Seite  eingetreten,  insofern  als  directe  tetanisirende 
Reize  bei  50  mm  R.-A.  Contractionen  auslösten.  Die  Nerven  blieben 
anerregbar. 

Exp.  Nr.  90.  Ein  Frosch  erhielt  1  mg  Protoveratrin.  Die  Unter- 
suchung fand  nach  17  Standen  statt.  Fast  völlige  Paralyse;  zu  Beginn 
der  Prüfung  werden  noch  schwache  Reflexbewegangen  erzielt.  Herz  leer, 
aber  noch  12  mal  pro  Minute  sich  schwach  contrahirend.  Nerven  ganz 
unerregbar.  Muskeln  beider  hinteren  Extremitäten  roth  und  ganz  an- 
erregbar. 

Die  Befunde  von  ganz  normalem  Verhalten  der  Nerven-  und 
Muskelerregbarkeit  einerseits  und  vollständiger  Aufhebung  der  Er- 
regbarkeit andererseits  sind  beide  selten.  Am  häufigsten  trifft  man 
den  Zustand  gemindeter  Muskelerregbarkeit,  wobei  die  ersten  Rei- 
zungen zwar  einen  Erfolg  haben,  der  auf  unveiiLnderte  Maskelerreg- 
barkeit  schliessen  lässt,  die  Wiederholung  der  Reizung  aber  eine 
rasche  Erschöpfung  der  Muskelerregbarkeit  herbeiführt.  In  solchen 
Fällen  kann  nach  längeren,  reizlosen  Pausen  gewöhnlich  wieder  eine 
Erholung  der  Muskelreizbarkeit  constatirt  werden;  es  genügen  aber 
auch  dann  nur  wenige  Reize,  um  die  Muskeln  wieder  ganz  nner- 
regbar  zu  machen.  Dieses  Verhalten  entspricht  in  der  That  genau  den 
schon  früh  zu  beobachtenden  Veränderungen  der  Reflexerregbarkeit. 
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Während  immerhin  der  schiiessliche  Verlust  der  Erregbarkeit 
die  Regel  war,  fanden  sich  bezüglich  des  Orades,  bis  zu  welchem 
die  Hnskeln  af&cirt  waren,  grosse  Schwankungen  bei  einem  und  dem- 
selben Thier,  ja  sogar  in  den  Muskeln  einer  und  derselben  Extre- 
mität Eine  Muskelgruppe  wurde  z.  B.  ganz  unerregbar  gefunden, 
während  in  anderen  noch  Contractionen  erfolgten,  —  oder  die  eine 
Mnskelgruppe  reagirte  nur  noch  auf  tetanisirende  Reize,  die  andere 
sehen  auf  einzelne  Inductionsschläge. 

Die  Ahme  der  Muskelwirkuug  zeigen  diejenigen  Muskeln,  welche 
zugleich  geröthet  und  unerregbar,  gewöhnlich  auch  etwas  rigider  als 
normale  Muskeln  sind.  Während  sehr  grosse  Dosen,  offenbar  infolge 
des  hier  rascher  erfolgenden  Herzstillstandes,  eher  das  Zustande- 
kommen derjenigen  Form  der  Vergiftung  zu  begünstigen  scheinen, 
bei  welcher  die  Muskelerregbaikeit  erhalten  bleibt,  trat  die  zuletzt 
bezeichnete  Akme  der  Muskelwirkung  immer  nur  bei  prolongirten 
Yeigiftungen  von  mindestens  2 — 24  Stunden  Dauer  und  mit  Dosen 
von  0,1  bis  höchstens  1,0  mg  Protoveratrin  auf. 

Exp.  Nr.  104.  Ein  durch  0,2  mg  Proveratrin  vergifteter  Frosch 
zeigte  nach  6  Stunden  völlige  Lähmung  und  fast  vollständige  Aufhebung 
der  Reflexe.  Das  Thier  blieb  nun  24  Stunden  lang  unberührt.  Nach 
Ablauf  dieses  Zeitraums  war  etwas  Erholung  eingetreten,  insofern  als 
nun  wiederum  Reflexe  nach  Hautreizen  prompt  eintraten.  Es  wurden 
nun  in  kurzen  Intervallen  so  lange  massige  Hautreize  applicirt,  bis  die 
Reflexe  anfingen  schwach  und  unregelmässig  zu  werden.  Dann  wurde 
das  Thier  durch  Decapitation  getödtet  und  die  Haut  abgestreift.  Das 
Herz  schlug  regelmässig.  Die  Muskeln  waren  stark  geröthet  und  rigid. 
Bei  directer  Reizung  der  Muskeln  erfolgten  noch  1 — 2  Contractionen, 
dann  aber  waren  die  Muskeln  auch  für  die  stärksten  Reize  unerregbar. 

(Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Muskeln  ergab  ausser  starker 
Injection  der  Capillaren  nichts  Abnormes.) 

Der  vorstehende  Versuch  zeigt  deutlich,  wie  sich  infolge  häufiger 
wiederholter  Reizung  die  Akme  der  Muskelwirkung  rasch  entwickelt 
hatte.  In  einem  anderen  Versuche  (Nr.  111),  wo  bezüglich  der  hin- 
teren Extremitäten  genau  dasselbe  Resultat  wie  in  dem  soeben  nut- 
getheilten  Versuche  erhalten  worden  war,  zeigten  sich  die  Muskeln 
der  vorderen  Extremitäten,  welche  nicht  gereizt  worden  waren,  noch 
gut  erregbar.  Aus  den  bisher  mitgetheilten  Thatsachen  kann  zu- 
nächst kein  anderer  Schluss  gezogen  werden,  als  dass  Protoveratrin 
direct  auf  die  Muskelfaser  einwirkt.  Niemals  wurde  der  Fall  beob- 
achtet, dass  bei  Aufhebung  der  indirecten  Reizbarkeit  vom  Ner- 
ven aus  die  Muskeln  für  directe  Reize  ihre  Erregbarkeit  bewahrt 
hätten.    Mehrere  Experimente,  wobei  durch  Unterbindung  der  Gefässe 


452  XXIII.  Watts  Edek 

die  Blatznfuhr  zu  einem  Tbeil  der  Mnscalatar  abgeschnitten  wurde, 
stutzen  die  obige  Schlossfolgernng. 

Ezp.  Nr.  105.  Die  linke  hintere  Extremität  eines  Frosches  idrd 
durch  sorgfältige  Ligatur  derOeHlsse  von  der  Blutcirculation  ansgeschlossen. 
Am  nächsten  Tage  verhielt  sich  die  Reflexthätigkeit  in  beiden  hinteren 
Extremitäten  gleich  und  normal.  Drei  Stunden  nach  der  Vergiftung  mit 
0,2  mg  waren  die  Reflexe  beiderseits  noch  prompt  zu  erzielen,  aber  nur 
auf  der  nicht  unterbundenen  Seite  (rechts)  von  fibrillären  Zuckungen 
gefolgt.  Nach  mehrmaliger  Wiederholung  der  Reizung  blieben  die  Re- 
flexe beiderseits  aus.  Nun  wurde  das  Thier  durch  Deeapitation  getödtet, 
wobei  nur  die  Muskeln  dernicht  unterbundenen  Seite  tetanische 
Streckung  zeigten.  Das  Herz  schlug  normal.  Die  Muskeln  der  nicht 
unterbundenen  rechten  Extremität  verhielten  sich  in  jeder  Beziehung 
normal,  die  der  unterbundenen  (linken)  Seite  waren  vOllig  onerregbar. 

Abnahme  resp.  Aufbebung  der  Mnskeierregbarkeit  bei  directer 
Reizung,  fibrilläre  Zuckungen  und  Vermehrung  der  Rigidität  des 
Muskels  und  das  Ausbleiben  dieser  Wirkungen  in  den  vom  Blut- 
kreislauf ausgeschlossenen  Gliedern  sind  diejenigen  Befände,  welche 
zu  der  Annahme  zwingen,  dass  bei  der  durch  das  Protoveratrin  be- 
wirkten allgemeinen  Paralyse  die  directe  Muskelwirkong  eine  wich- 
tige Rolle  spielt  Zugleich  aber  giebt  es  Tbatsachen,  die  dafOr 
sprechen,  dass  die  Lähmung  nicht  allein  durch  die  periphere 
Mnskelwirkung  bedingt  sein  kann. 

1.  Es  kann  complete  Reflexparaljse  bei  erhaltener  Mnskeierreg- 
barkeit vorhanden  sein. 

2.  Auch  in  unterbundenen  Extremitäten  kann  die  Reflexthätigkeit 
durch  wiederholte  Reizung  rasch  erschöpft  werden.  Ausser  der  peri- 
pheren Muskelwirkung  mnss  sonach  das  ProtoYcratrin  auch  noch  eine 
paralysirende  Wirkung  auf  das  centrale  Nerrensystem  —  auf  die 
peripheren  sensibeln  Nerven  —  oder  auf  beide  Apparate  ansttben. 

Von  der  Wirkung  auf  die  sensibeln  Nerven  wird  in  einem  spä- 
teren Abschnitte  die  Rede  sein;  über  die  Beeinflussung  der  spinalen 
Reflexcentra  durch  das  Gift  geben  nachstehende  Daten  Aufschlnss. 
Frösche,  deren  Grosshim  mit  möglichster  Vermeidung  von  Blutverlust 
zerstört  worden  war,  blieben  24  Stunden  unberührt  Hierauf  wurde 
in  bekannter  Weise  0  die  Blutzufuhr  zu  den  hinteren  EbLtremitäten 
durch  Massenligatur  abgeschnitten  und  das  Verhalten  der  Reflex- 
thätigkeit nach  der  Methode  von  Türe k  mit  Hölfe  0,3  proc.  Schwefel- 
säure vor  und  nach  der  Vergiftung  ermittelt  Es  ergab  sich,  dass 
auch  dann,  wenn  das  Protoveratrin  weder  zu  den  Muskeln,  noch  zn 
den  sensibeln  Nerven  Zutritt   hat,  die  Reflexthätigkeit   durch  eine 

U  Vgl.  Tillie,  Arch.  f.  exp.  Path.  dl  Pharm.  XXVIL  Bd. 
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centrale  Wirkung  des  Giftes  bald  geschwächt  und 
schliesslich  ganz  aufgehoben  wird.  Ein  Versuchsbeispiel  mag 
Kor  näheren  Illustration  dienen. 

Exp.  Nr.  114.  Frosch,  in  der  oben  geschilderten  Weise  präparirt. 

4  h.  27  m.  Reflexzeit  vor  der  Vergiftung:  4  Secunden 
4  h.  35  m.  ^  3  « 

4  h.  40  m.  #  3  ^ 

Vergiftung  mit   0,2  mg  Protoveratrin ;   kurz  darauf  einige  Minuten 
lang  spontane  Bewegungen;  nach  dem  Sistiren  derselben 


5  h. 

—  m. 

0 

>aw      •       •      • 

5 

0 

5  h. 

6  m. 

0 

5 

0 

5  h. 

14  m. 

0 

6 

$ 

5  h. 

20  m. 

fi 

7 

# 

5  h. 

28  m. 

0 

7 

"  (Bewegung  viel  schwächer; 

5  h. 

35  m. 

$ 

7 

0 

5  h. 

40  m. 

* 

6,5 

$ 

5  h. 

45  m. 

* 

7 

0 

5  h. 

50  m. 

* 

8,5 

0      (Das    Bein     wird    nicht 

mehr 

aus  der  Säure  gezogen:  es  erfolgt 

nur  eine  Zuckung  am  Fussgelenk.) 

6  h. 

—  m. 

» 

8 

0 

6  h. 

30  m. 

0 

9 

# 

6  h. 

40  m. 

» 

10 

0    Ganz    schwache    Bewe- 
gungen der  Zehen. 

6  h. 

45  m. 

»■ 

14 

» 

6  h.  50  m.     Keine  Spur  von  Reaction  mehr. 

Mehrere  solche  Versuche  ergaben  übereinstimmende  Resultate. 
Es  erscheint  bemerkenswerth ,  dass  die  Abnahme  der  Stärke 
der  Reflexe  sehr  bald  und  in  sehr  prägnanter  Weise  zu  beob- 
achten ist,  und  dass  in  der  allerersten  Zeit  nach  der  Vergiftung  eine 
sehr  rasch  vorübergehende  Steigerung  der  Reflexthätigkeit  auftritt. 

Durch  die  gleichzeitige  Entwicklung  der  centralen  und  peri- 
pherischen Wirkung,  durch  die  von  uncontrolirbaren  Umständen  be- 
dingte Präponderanz  bald  der  einen,  bald  der  anderen  erklären  sich 
die  Verschiedenheiten  und  Schwankungen,  welche  das  allgemeine 
Wirkungsbild  der  Protoveratrinvergiftung  beim  Frosche  in  den  Einzel- 
fällen darbieten  kann. 

Das  Wesen  der  Muskelwirkung. 

Nachdem  festgestellt  war,  dass  Protoveratrin  ein  Muskelgift  ist, 
war  weiter  zu  erforschen,  in  welcher  Weise  die  verschiedenen  Func- 
tionen des  Muskels  durch  das  Gift  modificirt  werden. 
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Zunächst  wurden  einige  sehr  einfache  Versuche  an  isolirten 
Muskeln  angestellt.  Es  wurden  isolirte  Muskeln  mit  sehr  verdfinnt^ 
Protoveratrinlösungen  in  Gontact  gebracht  [und  ermittelt,  wie  sieh 
hierbei  die  Erregbarkeit  yerhielt.  Die  Muskeln  waren  der  Sartorios, 
Semimembranosus,  Tibialis  anticus  und  Gastrocnemius.  Dünne  Muskeb 
sind  geeigneter,  weil  die  Diffusion  des  Giftes  an  ihnen  sich  rascher 
ToUzieht.  Von  den  gleichnamigen  Muskeln  desselben  Thieres  kam 
der  eine  in  ^Ia  proc.  EochsalzlösuDg,  der  andere  in  eine  solche,  welche 
ausserdem  1  :  5000  ProtoYcratrin  enthielt. 

Exp.  Nr.  80.  2  Sartorü.  Anfangs  sind  beide  Muskeln  dnreh  In- 
ductionsschlSge  (50  mm  R.-A.)  gut  reizbar.  Der  in  der  Tergifteten  Koch- 
salzlösung befindliche  Muskel  macht  von  Zeit  zu  Zeit  spontan  fibrilllre 
Zuckungen,  während  der  andere  sich  ganz  ruhig  verhält.  Schon  nidi 
15  Minuten  zeigte  sich  die  Reizbarkeit  des  vergifteten  Muskels  ent- 
schieden herabgesetzt.  Nach  45  Minuten  war  er  zwar  noch  reixbir, 
wurde  aber  schon  durch  20  Inductionsschläge  erschöpft,  ohne  sich  wieder 
zu  erholen. 

Exp.  Nr.  79.  Aehnlicbes  Ergebniss  wie  bei  Nr.  80.  Diesmal  traten 
während  des  ersten  Stadiums  der  Wirkung  jedesmal  nach  Reizung  des 
vergifteten  Muskels  fibrilläre  Zuckungen  auf,  in  dem  unvergifteten  nicht 

Exp.  Nr.  96.  2  Gastrocnemii  im  Zusammenhang  mit  den  NN.  isobit- 
dici.  Der  eine  Nerv  wurde  in  vergiftete,  der  andere  in  reine  Kocbsalx- 
lösung  gebracht.  Auch  nach  16  Stunden  zeigten  beide  Nerven  und 
Muskeln  keine  Veränderung  ihrer  Reizbarkeit. 

Auch   durch  diese  Versuche  wird  die  Annahme  gestützt,  dass 
das  Protoveratrin  die  Muskelfasern  direct  lähmt. 
Weiterhin  wurden  nun  untersucht: 

1.  die  Form  der  Muskelcurve; 

2.  die  Verhältnisse  der  Ermüdung; 

3.  die  Muskelelasticität; 

4.  das  Verhalten  der  absoluten  Muskelkraft. 

Methodik.  Die  Versuche  wurden  entweder  mit  dem  isolirten 
Nervmuskelpräparat  (also  bei  unterbrochener  Circulation),  oder  am 
ganzen  Thier  (bei  erhaltener  Circulation)  ausgeführt.  Im  ersteren 
Falle  befand  sich  der  Nerv,  über  Platinelectroden  gebrückt,  in  einer 
feuchten  Kammer,  im  letzteren  Falle  war  das  Thier  auf  einem  ge- 
eigneten Bretteben  befestigt  und  der  mit  scrupulöser  Vermeidung 
von  Blutung  frei  präparirte  Ischiadicus  mittelst  einer  Fadenschlinge 
durch  Hartgummi-Platinelectroden  gezogen.  Bei  directer  Muskelreiznng 
wurde  der  Schlag  durch  die  metallische  Klemme ,  in  welcher  das 
mit  dem  Muskel  verbundeue  Kniegelenk  befestigt  war,  and  emea 
mit  dem  unteren  Ende  des  Muskels  verbundenen  Draht  zugeleitet 
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Als  Myographion  diente  der  im  Lndwig^scben  Laboratorium 
gebräuchliche y  genauer  von  Tigerstedt  —  beschriebene  kleine 
Apparat  mit  sehr  leichtem  Hebel  und  an  einem  dünnen  Oummi- 
streifen  federnder  Schreibspitze.  Letztere  verzeichnete  die  im  Ver- 
hältnisse  von  1 : 3  yergrösserten  Verkürzungen  des  Muskels  auf  die 
berusste  Trommel  eines  je  nach  Bedürfniss  sehr  schnell  oder  langsam 
rotirenden  Baizar' sehen  Eymographions. 

Als  Reize  dienten  entweder  Scbliessungsinductionsschlägei  oder 
kurzdauernde  Inductionsströme,  welche  dem  Präparate  durch  eine 
mit  dem  Kymographion  verbundene  Vorrichtung  zugeführt  werden 
konnten.  Zu  den  Ermüdungsversuchen  diente  ein  besonderer  Unter- 
brechungsapparat, der  es  gestattete,  alle  Oeffnungsschläge  abzu- 
blenden und  dem  Nerven  resp.  Muskel  in  regelmässiger  Folge  alle 
2  Secunden  einen  Inductionsschliessungsschlag  zuzuführen. 

Form  der  Muskelcurve.  Solange  die  Muskeln  gut  erregbar 
sind,  zeigt  auch  die  Gestalt  der  Muskelcurve  keine  sehr  auffallende 
Abweichung  von  der  Norm,  einer  der  wesentlichen  Punkte, 
in  welchem  sich  die  Wirkungen  des  Protoveratrins  und 
Yeratrins  von  einander  unterscheiden.  Niemals  in  einer 
verhältnissmässig  grossen  und  unter  mannigfaltig  variirten  Bedin- 
gungen angestellten  Reihe  von  Versuchen  zeigte  sich  jene  bedeutende 
Verzögerung  der  Wiederausdehnung  des  contrahirten  Muskels,  welche 
fUr  das  Veratrin  so  charakteristisch  ist. 

In  einigen  Punkten  liess  sich  indessen  bei  genauerer  Vergleichung 
doch  eine  Verschiedenheit  der  Zuckungen  des  normalen  und  des  mit 
Protoveratrin  vergifteten  Muskels  nachweisen.  Ein  solcher  Vergleich 
lässt  sich  natürlich  emigermaassen  einwurfsfrei  nur  bei  solchen  Ver- 
suchen bewerkstelligen,  wo  am  ganzen  Frosch  mit  intacter  Circu- 
lation  derselbe  Muskel  zuerst  im  nichtvergifteten  und  dann  im  ver- 
gifteten Zustande  seine  Zuckung  auf  den  rotirenden  Cylinder  verzeichnet. 

Zuvörderst  sei  bemerkt,  dass  die  bei  maximaler  — -  sei  es  in- 
directer  oder  directer  —  Reizung  erzielte  Zuckungshöhe  in  der  Regel 
in  dem  acuten  Stadium  der  Protoveratrinvergiftung  unverkennbar 
vergrössert  und  dabei  zugleich  das  Stadium  der  latenten  Reizung 
entschieden  verlängert  ist. 

Um  von  den  hierauf  bezüglichen  Angaben  Einwürfe  fem  zu 
halten,  muss  hervorgehoben  werden,  dass  die  rotirende  Trommel, 
welche  durch  einen  von  dem  Uhrwerke  des  Eymographions  getrennten 
Motor  in  schnelle  Rotation  versetzt  wurde,  durch  eine  an  ihrer  Axe 
befindliche  Vorrichtung  erst  dann  den  Reiz  für  den  Nerven  oder 
Mnskel  auslöste,  wenn  ihre  Umdrehungsgeschwindigkeit  constant  ge- 
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worden  war  and  1  Umdrehung  der  500  mm  umfassenden  Peripberie 
in  1  Secunde  betrug,  so  dass  also  1  mm  der  Abscisseolänge  0,002 
Seeunden  entsprach.  Es  war  femer  bei  der  Auswerthang  der  Laten- 
zeit  darauf  Rücksicht  zu  nehmen,  dass  die  Latenzzeit  sehr  wesentlich 
von  der  Zuckungshöhe  abhängig  ist,  indem  eine  geringere  Zuckaug»- 
höhe  am  normalen  Muskel  stets  nach  einer  längeren  Latenzperiode 
erfolgt,  als  eine  höhere.  >)  Es  durften  also,  um  Aufschlüsse  ttber  die 
Beeinflussung  der  Latenzzeit  durch  das  Protoveratrin  zu  erhalten, 
nicht  etwa  normale  Zuckungen  mit  niedrigeren  Zuckangen  des 
yergifteten  Muskels  verglichen  werden.  Es  ist  dies  aach  nie  ge- 
schehen. Man  wird  aber  um  so  weniger  die  Verlängerung  der  La- 
tenzzeit durch  das  Protoveratrin  bezweifeln  können,  als  in  den  zo 
Grunde  liegenden  Versuchen  die  nach  der  Vergiftung  erzielten  Zack- 
ungen mit  der  verlängerten  Latenzzeit  durchweg  etwas  höher  (am 
Vft — Vö)  waren,  als  die  normalen. 

Nachstehend  ist  das  Ergebniss  einer  Anzahl  von  Versuchen  ver- 
zeichnet. 


Versuohs- 

Latenzzeit  in 

See. 

Latenueit  in  Seo. 

ziifer 

Yor 

der  Vergiftung 

nach 

der  Vergiftung 

56. 

0,014 

0,019 

55. 

0,0  1 5 

0,016 

61. 

0,014 

0,020 

60. 

0,013 

0,015 

58. 

0,012 

0,015 

In  ihrer  Gestalt  weicht  die  Zuckung  des  Protoveratrinmuskelfl 
ferner  insofern  etwas  von  derjenigen  des  unvergifteten  Maskeis  sb, 
als  der  ansteigende  Theil  der  Curve  auf  Kosten  des  absteigenden 
verlängert,  die  Zusammenziehung  demnach  gegenüber  der  Norm  auf 
einen  längeren  Zeitraum  ausgedehnt  erscheint.  Die  Curve  erreicht 
also  ihr  Maximum  und  ihren  Wendepunkt  später  als  eine  normale 
Zuckung  und  kehrt  rascher  als  eine  solche  zur  Abscisse  zurück. 

Ermüdung.  Es  ist  eine  der  frühesten  und  wohl  auch  die  am 
meisten  charakteristische  Wirkung  des  Protoveratrins  auf  den  Muskel, 
dass  derselbe  wiederholten  Reizen  gegenüber  rascher  ermüdet,  als 
ein  normaler.  In  der  Regel  coincidirt  dieser  Zustand  rascher  Er- 
müdbarkeit mit  dem  Momente,  wo  überhaupt  äusserlich  Anzeichen 
der  Giftwirkung  zu  gewahren  sind,  obschon  auch  in  diesem  Punkte 
mancherlei  Schwankungen  vorkommen.  So  war  in  Exp.  Nr.  47  ein 
mit  0,8  mg  Protoveratrin  vergifteter  Frosch  nach   20  See.   oomplet 


t)  Vgl.  hierüber  besonders:  H.  Tigerstedt,  Untersachangen  Ober  dieLt- 
tenzdauer  der  Muskelzuckung.    Arch.  d.  Physiologie  18S5.    Sapplementbd.  8.  lU* 
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gelähmt.  Die  Errnttdangscurve  zeigte  aber  zu  dieser  Zeit  noch  keine 
Abweichong  von  der  Norm  —  der  Muskel  (gastroenemias)  ermüdete 
nicht  merklich  rascher  als  ein  normaler.  In  Exp.  Nr.  48,  nach  An- 
wendung der  gleichen  Giftdosis  und  nach  derselben  Dauer  der  Wir* 
kungy  machte  das  Thier  äusserlich  nicht  einmal  den  Eindruck,  so  stark 
▼ergütet  zu  sein,  wie  das  vorige,  und  doch  trat  hier  eine  sehr  rasche 
Ermüdung  des  Muskels  ein.  Auch  bei  diesen  Versuchen  begegnet 
man  demselben  Verhalten,  dass  bald  die  centrale,  bald  die  peri- 
pherische Wirkung  sich  rascher  und  intensiver  entwickelt.  Die  Regel 
aber  ist  —  und  das  war  ja  auch  auf  elementarerem  Wege  ermittelt 
worden  — ,  dass  die  Muskeln  unter  dem  Einfluss  des  Protoveratrins 
durch  in  regelmässigen  Zeitintervallen  (2  See.)  wiederholte  maximale 
Beize  rasch,  und  zwar  um  so  rascher  erschöpft  werden,  je  grösser 
die  Giftdosis  ist.  Ein  Unterschied  der  Resultate,  je  nachdem  der 
Muskel  direct  oder  indirect  durch  den  Nerven  gereizt  wird,  ist  nicht 
zu  constatiren. 

Bezüglich  der  anfänglichen  Zuckungshöhe  kommen  namentlich 
bei  stärker  vergifteten  Muskeln  Verschiedenheiten  vor,  indem  ent- 
weder die  Hubhöhe  von  vornherein  eine  geringe,  oder  zuweilen  noch 
eine  sehr  beträchtliche  ist  und  dann  rasch  bis  0  abnimmt.  Ueber 
diese  Verhältnisse  giebt  ein  Vergleich  der  mitgetheilten  Gurvenab- 
bildungen  den  besten  Aufschluss. 

Nach  einmaliger  totaler  Erschöpfung  eingeschaltete  Reizpausen 
von  10 — 30  Minuten  Dauer  führen  gewöhnlich  insofern  eine  gewisse 
Erholung  herbei,  als  nach  diesen  Ruhezeiten  von  Neuem  Serien  von 
Zuckungen  zu  erlangen  sind.  Die  Zahl  der  Zuckungen,  nach  welcher 
sich  der  gereizte  Muskel  nicht  mehr  merklich  zusammenzuziehen  ver- 
mag, ist  aber  bei  jeder  späteren  Serie  eine  geringere,  bis  endlich 
auch  nach  langen  Ruhepausen  gar  keine  Zuckungen  mehr  erfolgen. 

Es  folgen  nachstehend  die  näheren  Daten  eines  solchen  Versuches 


I 

ErmUdui 
11 

igsreihen 

III              IV 

Hubhöhe  der  I.  Zuckung  in  mm  .... 

6 

12 

15 

14 

Zahl  der  Zaokangen ,  bis  der  Myograr 
phionhebel    sich   nicht  mehr   über   die 
Absoisse  erhebt 

85 

74 

57 

38 

Hier  zeigte  sich  also  nach  jeder  der  3  ersten  Ruhepausen  eine 
Zunahme  der  Hubhöhe  der  ersten  Zuckung  der  neuen  Serie,  aber  die 
Andauer  des  Muskels  ist  nach  jeder  Pause  geringer.  Die  Abnahme 
der  Zuckungshöhen  erfolgt  im  Allgemeinen  zwar  nicht  geradlinig. 
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aber  immerhin  regelmässig.    Nur  gegen  das  Ende  einer  Zueknngi- 
reihe  treten  bisweilen  uncontrolirbare  Unregelmässigkeiten  auf. 

Wenn  ein  Muskel  für  Einzelschläge  erschöpft  ist,  so  dass  uA 
nach  längeren  reizfreien  Pausen  keine  Zuckungen  mehr  von  ihm  n 
erlangen  sind,  so  kann  er  wohl  noch  flir  tetanische  Beize  erregiMr 
sein,  mittelst  welcher  sodann  ganz  ähnliche  Ermttdungsreihen  erhaltet 
werden  können,  wie  durch  einzelne  Inductionsschläge. 

In  10  Fällen  wurde  bei  den  Errnttdungsversuchen  das  Phänomei 
der  Contractnr  beobachtet  Es  ist  dies  jener  Zustand,  wo  der  in 
kurzen  Zeitinterrallen  von  Reizen  getroffene  Muskel  in  dem  Zeit- 
punkte noch  nicht  wieder  zu  seiner  ursprtbüglichen  Länge  sich  au- 
gedehnt  hat,  wo  ihn  der  nächstfolgende  Reiz  zu  einer  neuen  Zi- 
sammenziehung  veranlasst  Bei  jeder  folgenden  Zuckung  wird  die 
bleibende  Verkürzung  etwas  stärker,  so  dass  sich  das  untere  Ende 
der  Gurre  immer  mehr  von  der  Abscisse  abhebt  Diese  Erscheinims 
trat  sowohl  bei  Anwendung  von  Einzelschlägen,  als  anch  von  tela- 
nischen  Reizen  auf,  ohne  dass  irgend  etwas  von  den  Bedingooges 
ihres  Zustandekommens  zu  ermitteln  gewesen  wäre. 

Muskelelasticität  Es  sollte  ermittelt  werden,  ob  am  Ter- 
gifteten  Muskel  eine  Veränderung  der  Elasticität  nachweisbar  ist 

Die  am  Gastrocnemius  des  lebenden  Thieres  mit  möglichster 
Schonung  der  Circulation  nach  der  bekannten  Methode  angestelltei 
Versuche  ergaben  unzweideutig,  dass  die  Protoveratrinvergiftung  kema 
Einfluss  auf  die  Dehnbai^eit  des  Muskels  ansaht 

Arbeitskraft  des  Muskels.  Bei  diesen  Versoehen,  die  in 
Wesentlichen  nach  der  von  Dreser  0  angegebenen  Methode  am  le- 
benden Thiere  mit  geschonter  Circulation  ausgeführt  worden,  wurdei 
zunächst  die  Lasten  mit  einander  Ter^ichen,  weldie  der  durch  eb 
Gewicht  von  15  g  gespannte  (belastete)  normale,  reap.  yergiftete 
Muskel  eben  noch  merklich  zu  heben  im  Stande  war,  wenn  er  dorek 
einen  Induetionsschliessungsschlag  maximal  gereizt  wurde. 
l^Absolnte  Kraft  des  Muskels.)  Die  Gesammtleistnngen  dd 
normalen  und  Tergitteten  Muskels  ergaben  sich  ans  den  Summen  to 
Producte  aus  den  Hubhöhen  x  den  gehobenen  Lasten  (pxh)  in 
einer  Versuchsserie.  Die  Versuche  ergaben  in  guter  CebereinstimniiDC 
das  Resultat  dass  im  Begiime  einer  schwachen  ProtoTermtrinYergiftanC 
die  absolute  Muskelkraft,  sowie  die  Gesammtleistuig  des  Muskds 
erheblich  vermehrt .  im  weiteren  Verlauf  der  Vergifhing  aber  stark 
herab^^($eut  werden. 


tk  V^  Preser.  Arv^T  r  <xp.  Puk.  b.  FksraL  XXTIL  N.  p.  Ml 
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£xp.  Nr.  102.     0,05  mg  Protoveratrin.     Belastung  15,0  g. 

Vor  der  Vergiftung.  Nach  der  Vergiftung. 

~  a)  45  Min.      b)  liy4  Stdn.     o)  1*/4  Stdn. 

Absolute  Kraft  d.  M.      375  g  410  g  470  g  150  g 

Oesmoimtleistong  d.  M.     1204  gmm     1518  gmm     2143  gmm     332,5  gmm 

Exp.  Nr.  95.     0,1  mg  Protoveratrln.     Belastung  15  g. 

Vor  der  Vergiftung.     Nach  der  Vergiftung. 

—  a)  30  Min.        b)  1  Stunde 
Absolute  Kraft  d.  M.            270  g  3S5  g  230  g 
Gesammtlelstnng  d.  M.       1399  gmm     4677  gmm     695,5  gmm 

Exp.  Nr.  106.     0,05  mg  Protoveratrin.     Belastung   15  g. 

Vor  der  Vergiftung.     Nach  der  Vergiftung. 

—  a)  35  Min.        b)  l*;s  Stdn. 

Absolute  Kraft  d.  M.  425  g  450  g  350  g 

OesammtleistuDg  d.  M.         1356  gmm     2396  gmm     1082,5  gmm 

Exp.  Nr.  HO.     0,3  mg  Protoveratrin.     Belastung  15,0  g. 

Vor  der  Vergiftung.     Nach  der  Vergiftung. 

—  a)  45  Min.  b)  IV4  Std. 

Absolute  Kraft  d.  M.  400  g  450  g  550  g 

Oesammtleistung  d.  M.     1444,5  gmm     2177  gmm       2777  gmm 

Die   Wirkung  des  Protoveratrins  auf  das  Froschhers, 

Es  sind  verhältnissmässig  grosse  Mengen  Protoveratrin  erfor- 
derlich, um  eine  deutliche  Wirkung  auf  das  Froschherz  hervorzu- 
bringen. Weniger  als  0,5  mg  wirken  nicht.  Der  maximale  Effect 
tritt  erst  nach  Anwendung  von  2— 3  mg  zu  Tage.  Die  erste  Wir- 
kung besteht  in  günstigen,  durch  spontane  Bewegangen  des  Thieres 
nicht  gestörten  Beobachtungen  in  einer  Beschleunigung  der  Herz- 
frequenz; so  z.  B.  in  Exp.  Nr.  30  nach  0,75  mg  von  30  auf  38  in 
der  Minute,  Exp.  Nr.  81  nach  1,5  mg  von  28  auf  32,  Exp.  Nr.  62 
nach  1,0  mg  yon  30  auf  39.  Häufig  beläuft  sich  die  Frequenzzu- 
nahme nur  auf  1—2  Schläge  in  der  Minute. 

5—15  Minuten  nach  der  Vergiftung  beginnen  prägnantere  Stö- 
rungen mit  den  oft  beschriebenen  Erscheinungen  der  peristaltischen 
Herzcontractionen,  von  Zeit  zu  Zeit  unterbrochen  durch  einen  dia- 
stolischen Herzstillstand  von  der  Dauer  einiger  Secunden.  Die  Vor- 
hOfe  arbeiten  anfangs  während  der  Peristaltik  des  Ventrikels  normal, 
später  dehnen  sie  sich  infolge  ihrer  mangelhaften  Entleerung  stark 
aus  und  kommen  schliesslich  zum  Stillstand.  Nachdem  diese  Un- 
regelmässigkeiten 5 — 10  Minuten  angedauert  haben,  stellt  sich  ge- 
wöhnlich wieder  ein  rhythmischer  Contraetionsmodus  des  Herzens 
her,  aber  so,  dass  in  der  Regel  auf  zwei  Vorhofssystolen  nur  eine 
Ventrikelsystole  kommt.    Die  absolute  Schlagzahl   zeigt   in  dieser 
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Periode  zur  arsprÜDglichen  (yor  der  Vergiftang),  wie  aas  beifolgenden 
Zahlen  ersichtlich,  ein  wechselndes  Verbältniss. 


Exp.  Nr. 

Sohlagzahl 
TOP  der  Vergiftang 

Sohlanabl 
naoh  der  YergiftuDg 

19 

46 

Vorhöfe  36 
Ventrikel  18 

21 

50 

Vorhöfe  44 
Ventrikel  22 

22 

34 

Vorhöfe  44 
Ventrikel  22 

28 

46 

Vorhöfe  32 
Ventrikel  16 

Aach  die  Abnormität  der  angleichen  Schlagzahl  von  Vorhöfen 
and  Ventrikel  verschwindet  in  der  Regel  nach  ca.  10  Minaten,  und 
der  nunmehr  regelmässige  Herzrhythmas  stellt  sich  nonmehr  unge- 
fähr auf  das  arithmetische  Mittel  der  Schlagzahlen  der  beiden  Herz- 
abschnitte ein.  Ausnahmsweise  kam  es  anch  vor,  dass  die  Differenz 
zwischen  der  Schlagzahl  des  Ventrikels  and  der  Vorhöfe  nicht  ver- 
schwand, sondern  sich,  wie  z.  B.  in  Vers.  Nr.  34,  mehr  and  mehr  ver- 
grösserte,  bis  der  Ventrikel  schliesslich  stillstand.  Die  Qaotienten 
der  Schlagzahlen  waren  in  diesem  Versuche  saccessive: 

36         36         36         36 
18         12         9  0  * 

Das  nach  dem  Verschwinden  der  beschriebenen  Anomalien  wieder 
regelmässig  rhythmisch  arbeitende  Herz  lässt  von  nnn  an  eine  stetige 
allmähliche  Abnahme  des  Polsvolamens  wahrnehmen.  Mit  der  Fttllong 
des  Herzens  wird  aach  diejenige  der  Aorten  zasehends  geringer.  Die 
Vorhöfe  können  noch  Stunden  lang  sich  regelmässig  contrahiren, 
während  der  sichtlich  geschwächte  Ventrikel  früher  oder  später  seme 
Thätigkeit  ganz  einstellt. 

Die  Vergiftung  mit  grösseren  Dosen  von  2—3  mg  führt  viel 
früher  zum  Stillstand  des  Ventrikels  in  Systole.  Dies  kann  schon 
nach  einer  Stande  der  Fall  sein;  in  selteneren  Fällen,  wo  es  nicht  zu- 
trifft, findet  eine  sehr  allmähliche  Abnahme  der  Ventrikelschlagzahl  statt 

Ueber  das  Verhalten  des  Herzens  bei  einer  combinirten  Ver- 
giftang mit  Muscarin  und  Protoveratrin  geben  nachstehende  Versache 
Aafschluss: 

Exp.  Nr.  85.  Es  wurde  zunächst  durch  eine  Spar  Maacarin  dsn- 
eroder  diastolischer  Herzstillstand  herbeigeführt,  dann  1  mg  Protoveratrin 
applicirt.  Nach  5  Minaten  fängt  der  Ventrikel  wieder  zu  palsiren  an, 
erst  unregelmässig  peristal tisch ,  dann  aber  ganz  regelmässig,  aber  nor 
7 — 8  mal  in  der  Minute.     Die  Vorhöfe  verharren  in  Rohe.     Der  Venirikd 
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schlug  25  Minuten  lang  regelmässig,  dann  wurde  die  Contraction  zu- 
nehmend unvollständig;  immer  grössere  Tbeile  des  Ventrikels  blieben 
dauernd  contrahirt,  und  zuletzt  stand  der  ganze  Ventrikel  in  contra- 
birtem  Zustande  still. 

Ezp.  Nr.  168.  Zuerst  wurde  1  mg  Protoveratrin  injicirt.  Nach 
15  Minuten  traten  Peristaltik  und  einige  Zeit  später  2  Vorhofssystolen 
auf  1  Ventrikelsystole  ein.  Nun  wird  eine  kleine  Dosis  Muscarin  m* 
jicirt.  Schon  eine  Minute  später  Stillstand  der  Vorhöfe.  Nach  5  Mi- 
nuten erfolgte  auch  lätillstand  des  Ventrikels.  Während  des  Still- 
standes nahm  das  Volum  des  zunächst  gefüllten  Ventrikels, 
ohne  dass  irgend  ein  Reiz  auf  ihn  einwirkte,  stetig  ab; 
nach  einigen  Minuten  war  er  völlig  contrahirt,  während 
die  Vorhöfe  dilatirt  blieben. 

Derartige  Versuche  wurden  mehrmals  mit  tlbereinstimmendem 
Ergebniss  wiederholt.  Sie  können  nur  zur  Stütze  der  schon  aus  den 
frtther  mitgetheilten  Beobachtungen  sieh  aufdrängenden  Annahme 
dienen,  dass  auch  am  Herzen  des  Frosches  das  Protoveratrin  sich 
vor  Allem  als  Muskelgift  erweist. 

Eine  Anzahl  von  Versuchen,  welche  mit  dem  isolirten  Frosch- 
herzen am  Willi  am  8 'sehen  Apparate  angestellt  wurden,  bat  inso- 
fern etwas  zur  Vervollständigung  der  am  Herzen  in  situ  gemachten 
Beobachtungen  beigetragen,  als  sich  feststellen  liess,  dass  die  als 
Wirkung  sehr  kleiner  Giftdosen  auftretende  Pulsbeschleunigung  mit 
einer,  wenn  auch  geringfügigen,  so  doch  deutlichen  Hebung  des 
mittleren  Druckes  einhergeht.  Irgend  erheblichere  Giftmengen  führen 
rasch  das  Absinken  der  Schlagzahl  des  Herzens  auf  die  Hälfte  und 
darunter  herbei,  wobei  das  Volumen  der  einzelnen  Pulse  stark  ver- 
mehrt, der  mittlere  Druck  aber  vermindert  erscheint.  Peristaltik  und 
Herzstillstand  kommen  am  isolirten  Herzen  in  gleicher  Weise  wie 
beim  Versuche  in  situ  zur  Ausbildung.  Erwähnung  verdient  schliess- 
lich noch  die  Thatsacbe,  dass  es  in  der  Regel  gelingt,  auch  das 
bereits  stillstehende  Herz  durch  Hindurchleiten  von  giftfreier  Circu- 
lationsflüssigkeit  allmählich  wieder  zu  regelmässiger  Tbätigkeit  zurück- 
zuführen. 

Die   Wirkung  des  Protoveratrins  auf  den  Circulationsapparai  des 

Warmblüters. 

Zum  Zwecke  der  genaueren  Ermittlung  der  Wirkungen  des 
Protoveratrins  auf  den  Girculationsapparat  warmblütiger  Tbiere  wurde 
eine  Reihe  von  Blutdruckversuchen  an  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden 
angestellt,  wobei  eine  sehr  verdünnte  Lösung  des  Giftes  in  die  Jugu- 
laryene  injicirt  wurde.  Die  Wirkung  wird  hier  schon  bei  Anwendung 
sehr  kleiner  Dosen  (0,05—0,1  mg)   offenbar.    In  der  Mehrzahl  der 
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Versuche  wurden  die  erforderlichen  operativen  Eingriffe  in  der  Aethe^ 
narkose  vollzogen  und  durch  Anwendung  von  reinem  Cararin  voll- 
kommene Muskelruhe  herbeigeführt.  Die  künstliche  Athmung  be- 
sorgte der  Mi  es  eher 'sehe  Athemschieber. 

Bei  intacten  NN.  vagis  bewirkt  die  erste  intravenöse  Injection 
von  0,05— Oyl  mg  schon  nach  wenigen  Secunden  ein  rasches  Ab- 
sinken des  Blutdruckes  um  50 — 100  mm  Hg.  Auf  seinem  Minimum 
angelangt,  erhebt  sich  der  Druck  fast  plötzlich  und  erreicht  in  Kurzem 
eine  Höhe,  welche  in  der  Regel  das  ursprüngliche  Niveau  um  40 
bis  50  mm  Hg  übertrifft,  wobei  sich  zugleich  die  Pulsfrequenz  um 
20 — 30  Schläge  pro  Minute  vermehrt.  3 — 4  Minuten  später  nehmen 
dann  Blutdruck  und  Pulsfrequenz  wieder  ab  und  werden  dann  für 
längere  Zeiträume  constant  bei  Werthen,  die  häufig  etwas  gerioger 
sind,  als  die  ursprünglichen. 

Die  nach  dem  Abklingen  der  Wirkung  der  ersten  Dosis  wieder- 
holte Injection  der  gleichen  Giftmenge  erzeugt  keinen  Druckab- 
fall mehr,  gewöhnlich  verursacht  sie  eine  nicht  sehr  bedeutende 
Drucksteigerung  und  Pulsbescbleunigung;  auf  alle  Fälle  ist  die  Wir- 
kung eine  viel  weniger  markante,  als  nach  der  ersten  Injection.  Nach 
vorausgegangener  beiderseitiger  Vagusdurchsch  nei- 
dung bleibt  auch  schon  nach  der  ersten  Injection  von  0,05 — 0,1  mg 
das  Absinken  des  Blutdruckes  aus;  statt  dessen  hebt  sich  letzterer 
allmählich  um  10 — 70  mm,  in  gleicher  Weise  die  Pulsfrequenz,  die 
einen  Zuwachs  bis  zu  84  Schlägen  pro  Minute  aufweisen  kann. 

Wohl  die  auffallendste  Erscheinung  in  diesem  Stadium  der  Wir- 
kung besteht  darin,  dass  schon  nach  der  Vergiftung  mit  so  mini- 
malen Giftmengen  die  elektrische  Reizung  des  peripheren  Vagasendee 
keinen  Herzstillstand  und  keine  Puls  verlangsamung,  wohl  aber  in 
der  Regel  eine  erhebliche  Pulsbeschleunigung  zur  Folge 
hat.  Auch  diese  Wirkung  ist  zunächst,  wenn  man  sich  auf  die  In- 
jection kleiner  Dosen  beschränkt  hat,  eine  vorübergehende.  Bei  häu- 
figerer Wiederholung  der  Reizungen  in  Zeitintervallen  von  mehreren 
Minuten  tritt  allmählich  wieder  die  normale  Wirkung  der  Vagus- 
reizung  zu  Tage.  Jede  neue  Injection  einer  kleinen  Giftdose  hebt 
sofort  wieder  von  Neuem  die  hemmende  Wirkung  der  Vagusreisung 
auf.  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen  zeigen  in  diesem  Punkte  volle 
Uebereinstimmang.  Bei  Kaninchen  kommt  noch  hinzu,  dass  zugleich 
auch  alle  diejenigen  Mittel  ihren  Dienst  versagen^  durch  welche  sonst 
eine  von  Blutdrucksteigerung  gefolgte  Erregung  der  Ge&ssnervenoentra 
herbeigeführt  werden  kann  —  (zeitweilige  Suspension  der  kttnstlichen 
Athmung;  central  gerichtete  Reizung  sensibler  Nerven)  —  in  einem 
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Zeitpunkte,  wo  die  mittlere  Spannang  im  arteriellen  System  nicht  nur 
nicht  vermindert,  sondern  vielmehr  in  der  Regel  etwas  über  die 
Norm  gesteigert  ist.  Bei  Hunden  und  Katzen  versagt  die  Reizung 
der  Gefässnervencentra  erst  nach  der  Anwendung  grösserer  Gift- 
mengen. 

Die  Wirkung  einmal  oder  in  längeren  Zwischenräumen  wieder- 
holt intravenös  applicirter  Dosen  von  0,05 — 0,1  mg  auf  die  Girculation 
iBt  sonach  eine  vorübergehende,  und  es  ergiebt  sich  hieraus,  dass  der 
tödtliche  Effect,  welcher  bei  mangelnder  künstlicher  Respiration  bei 
Kaninchen  schon  nach  0,1  mg  häufig  beobachtet  wurde,  nicht  von 
der  Wirkung  des  Protoveratrins  auf  die  Girculation  bedingt  sein 
konnte. 

Die  Störungen  und  Veränderungen  der  Kreislaufsfunctionen, 
welche  durch  Dosen  von  0,2  mg  und  darüber  hervorgebracht  werden, 
bieten  offenbar  je  nach  dem  Kräftezustände  und  der  Widerstands- 
fähigkeit der  Thiere  mancherlei  Verschiedenheiten  dar. 

Als  constante  Erscheinungen  treten  aber  bei  allen  Thieren  bald 
zwei  Symptome  in  den  Vordergrund:  1.  Arhythmie  der  Herzthätigkeit 
mit  grossen  und  unregelmässigen  Schwankungen  des  Blutdruckes  und 
der  Pulsfrequenz,  2.  in  unregelmässigen  Zeitintervallen  eintretende 
Herzpausen  (Herzstillstände),  die  in  maximo  die  Dauer  von  35  Se- 
cunden  erreichten.  Der  tödtliche  Ausgang  des  Versuchs  wird  ent- 
weder unmittelbar  durch  einen  solchen  Herzstillstand  herbeigeführt, 
oder  aber  es  kommt  das  Herz  erst  nach  langsamer,  aber  stetiger  Ab- 
nahme des  Blutdruckes  bis  auf  minimale  Werthe  zum  Stillstand. 

Anfänglich  hält  sich  auch  nach  grossen  Dosen  die  Pulsfrequenz 
noch  auf  beträchtlicher  Höhe,  später  sinkt  sie  zugleich  mit  dem 
Blutdruck.  Es  kommen  dann  auch  beim  Säugethiere  bisweilen  die- 
selben unvermittelten  Veränderungen  der  Schlagfolge  des  Herzens 
▼or,  wie  am  Froschherzen,  so  dass  Perioden  mit  einander  abwechseln, 
in  welchen  die  Pulszahlen  sich  wie  1 : 2  verhalten. 

Die  plötzlichen  Unterbrechungen  der  Herzthätigkeit  können  schon 
zn  einer  Zeit  erfolgen,  wo  der  mittlere  Blutdruck  noch  auf  einem 
hohen  Niveau  sich  befindet.  Es  liegen  Versuche  vor,  in  welchen 
derartige  Herzstillstände  5 — 6  mal  sich  wiederholten  und  jedesmal 
der  während  der  Herzruhe  bis  in  die  Nähe  der  Abscisse  abge- 
sunkene Blutdruck  im  Momente  der  wieder  beginnenden  Herzaction 
sich  wieder  ungefähr  auf  die  Höhe  erhob,  von  welcher  aus  er  ge- 
fallen war. 

Die  Reizung  der  Nervi  vagi  ist  nach  der  Vergiftung  mit  grösseren 
Dosen  ausnahmslos  ohne  jegliche  Wirkung  auf  Blutdruck  und 

A  r  e h  i  V  f.  experiment.  Fathol.  n.  Phamalcol.     XllX.  Bd.  3 1 
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PalsfreqaeDZ ;  in  gleicher  Weise  sind  Reizungen  sensibler  Nerren 
oder  Unterbrechung  der  künstlichen  Athmung  ohne  Einfluss  auf  den 
Blutdruck.  Letzterer  ist  gewöhnlich  gegen  das  Ende  des  Lebens 
stärker  als  die  Pulsfrequenz  herabgesetzt^  betrug  z.  B.  in  einem  Ver- 
suche längere  Zeit  40  mm  Hg  bei  einer  Pulsfrequenz  von  150—20*) 
in  der  Minute. 

Ein  Versuch  am  Kaninchen  liegt  vor,  in  welchem  vor  der  Ver- 
giftung das  Halsmark  durchtrennt  worden  war.  Die  Injeetion  tob 
0,05  mg  Protoveratrin  verursachte  hier  eine  stetige  Steigerung  des 
Blutdruckes  von  2 1  bis  auf  36  mm  Hg  und  der  Pulsfrequenz  von 
138  auf  204—246  in  der  Minute. 

Die  Ergebnisse  der  Blutdruckversuche  können  kurz  in  folgende 
Sätze  zusammengefasst  werden. 

1.  Bei  intactem  Vagus  bewirken  kleine  Dosen  eine  Druckemie* 
drigungy  welche  auf  eine  reflectorische  Erregung  des  Depressor  zurück- 
zufuhren  sein  dürfte. 

2.  Durch  kleine  Dosen  werden  die  hemmenden  Fasern  des  Vagus 
vorübergehend,  durch  grosse  definitiv  gelähmt  Die  aceelerirenden 
Fasern  verlieren  erst  durch  grosse  Dosen  ihre  Erregbarkeit. 

3.  Die  reflectorische  Reizbarkeit  des  vasomotorischen  NervcD- 
apparates  wird  beim  Kaninchen  schon  durch  sehr  kleine,  bei  Hunden 
und  Katzen  erst  durch  grössere  Dosen  aufgehoben.  Der  hohe  Druck 
nach  kleinen  Dosen  spricht  für  eine  directe  Erregung,  der  niedere 
nach  grösseren  Dosen  für  eine  directe  Lähmung  der  vasomotorischen 
Apparate. 

4.  Inwieweit  die  im  Ganzen  bei  der  Protoveratrinwirknng  prä- 
domiuirecde  Pulsbesohleunigung  durch  die  Vagnslähmung  oder  durch 
Erregung  beschleunigender  Herznerven  bedingt  ist,  lässt  sieh  nicht 
entscheiden.  Eine  directe  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  ist  ersichtlich 
aus  den  arhYthmischen  Erscheinungen  und  den  langen  Herzpausen 
iu  den  spiiteren  Stadien  der  Vergiftung. 

Die   WirkuKi^  ties  Iroioreratrms  auf  die  Körpertemperatur. 

Bei  den  zur  Feststellung  des  allgem  einen  Wirkongsbildes  unter- 
nommenen Verbuchen  war  in  allen  Fällen,  wo  eine  stärkere  Wirkung 
dos  Gittcs  otfenbar  wurde,  eine  so  auffallend  rasche  Herabsetzung 
der  K^rjH^rwänue  bcobaofctet  worden,  dass  es  der  Mühe  werth  er- 
schien, auch  iu  dieser  Richtung  noch  genauere  Versache  anzustellen. 
Zu  dousollk'u  liioritoiu  :il>ge<ehen  von  einer  auf  den  Hand  bezüglichen 
lUvbiuhtur^.  ;uissobIic^<l;oh  Kauinchen^  bei  welchen  die  bei  vor- 
wurt^froicn   roiu[H>r;A:uriues$uugt^n  erforderlichen  Cantelen  am  leieh- 
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^sten  zu  realisiren  sind.  Die  Ttiiere  durften  natürlich  nicht  gefesselt 
'erden,  und  die  Temperatnrablesung  geschah  an  dem  bis  an  das 
romontorium  in  das  Rectum  eingeführten  Thermometer,  während 
as  aufrecht  sitzende  Thier  mit  der  Hand  schonend  festgehalten  wurde. 

Das  Resultat  der  Beobachtungen  war,  dass  subcutan  injicirte 
rotoveratrindosen,  welche  zu  klein  sind,  um  äusserlich  wahrnehmbare 
ymptome  hervorzurufen ,  entweder  keine  Veränderung  der  KOrper- 
ränne,  oder  vielleicht  zuweilen  eine  geringfügige  Temperatursteigerung 
ervorbringen.  Sobald  sich  aber  die  oben  ausführlich  beschrie- 
>enen  Erscheinungen  der  Vergiftung,  Dyspnoe  und  Muskelschwäche, 
1  irgend  erheblichem  Grade  entwickeln,  erfolgt  auch  ein  sehr  rascher 
'emperaturabfall,  der  ebenso  rasch  bei  eintretender  Erholung  wieder 
usgeglichen  wird. 

Das  Nähere  zeigen  die  nachstehenden  Tabellen. 

Exp.  Nr.  14.     Kaninchen  von  1,85  Kilo  Körpergewicht. 

16.  December  1890. 

10  h.  20  m.  Temp.  39,3<)  C.  0,1  mg  Protoveratrln  subcutan. 

10  h.  55  m.  ^       37,8    ^  Das  Thier  zeigt  etwad  Muskelsch wache. 

1 1  h.  30  m.  »       37,2    ^  Schwäche  noch  andauernd. 

12  h.  40  m.  ^       38,1    *  Sichtliche  Erholung. 

4  h.     5  m.  #       38,5    ^      Injection  von  0,1  mg. 

4  h.  35  m.  ^       37,6    ^      Dyspnoe,  Salivation  und  Schwäche. 

5  h.     5  m.         *      37,6    ^      Status  idem. 

17.  December  1890. 
9  h.  früh.           *       39,0    ^ 

Exp.  Nr.  16.     Kaninchen  von  1,7  Kilo  Körpergewicht. 

17.  December  1890. 
10  h.     5  m.     Temp.  39,4«  C.     0,1  mg  Protoveratrln. 

38,0    *      Dyspnoe  und  Schwäche. 

38,0    p     Status  idem.     0,1  mg  Protoveratrln. 

37,6    ^ 

38,5    r      Thier  erholt. 

0,1  mg  Protoveratrln. 
39,0    *     Keine  Wirkung  wahrnehmbar. 

Exp.  Nr.  16a.     Das  Thier  vom  vorigen  Versuche. 

18.  December  1890. 
9  h.  45  m.     Temp.  39,1  <^  C.     0,2  mg  Protoveratrln. 

10  h.  45  m.  *       37,4   ^       Dyspnoe  und  Salivation. 

0,3  mg  Protoveratrln. 

11  h.  15  m.         *      36,2    #      Grosse  Schwäche. 

11  h.  45  m.  '       35,5    p       Status  idem. 

12  h.  30  m.         *      34,0    ^       Sehr  grosse  Schwäche. 
3  h.  —  m.         ^       37,8    ^       Beginnende  Erholung. 

19.  December  1890. 
9  h.  30  m.         ^      38,8    ^      Das  Kaninchen  hat  sich  völlig  erholt. 

31» 


10  h.  55  m. 

11h.  55  m. 

12  h.  45  m. 

3  h.  —  m. 

3  h.  20  m. 

4  h.  20  m. 
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Exp.  Nr.  19.     Kaninohen  von  1,87  Kilo  Körpergewicht 

19.  December  1890. 
Temp.  39yl<>C.     0,15  mg  Protoverttrin. 


10  h.  25  m. 

IIb.  —  m. 

IIb.  30  m. 

12  b.  15  m. 

12  h.  52  m. 


39,0    ^       Sehr  geringftlgige  Wirkung. 

0,2  mg  ProtoTermtrin. 
36,9    "       Deutliebe  Schwäche. 
35,0    ^      Dyspnoe  nnd  grosse  Sebwäebe. 
88,0    ^       Kurz   darauf  Tod    ohne  ( 

volsionen. 

Exp.  Nr.  34.     Kaninchen  von  0,870  Kilo  Körpergewicht     Nar  so  1 
aufgebunden,  bis  die  Injection  in  die  Jugularrene  vollendet  ist. 

11h.  55  m.     Temp.  38,7<^  C.     0,01  mg  Protoveratrin    in  die  J 

larvene;  sofort  abgebunden. 
12  h.  55  m.         #       35,7    ^  Dyspnoe  u.  völlige  allgemeine  Lähm 
3  h.  30  m.  p       37,7    #       Erholung  beginnt 

Am  folgenden  Tag  ist  das  Thier  ganz  normal. 

Exp.  Nr.  58.     Hund  von  5,65  Kilo  Körpergewicht 

29.  Januar  1891. 


10  b. 

30  m. 

Temp. 

38,80  G.     0,05  mg  Protoveratrin. 

11  h. 

5  m. 

# 

38,3    *       0,1  mg  Protoveratrin. 

11  h. 

35  m. 

0 

38,0    "       0,2  mg             ^ 

12  b. 

30  m. 

0 

37,7    *      Erbrechen  und  Dyspnoe. 

3  h. 

—  m. 

0 

86,8   ^      Schwäche  und  Ataxie. 
30.  Januar  1891. 

9  b. 

30  m. 

% 

38,4    ^       Völlige  Erholung. 

£: 

sp.  Nr. 

46.     Kaninehen  von  1,2  Kilo  Körpergewicht 

23.  Januar  1891. 

9  b. 

50  m. 

Temp. 

38,6<>  C.     0,013  mg  Protoveratrin. 

10  h. 

25  m. 

38,8    ^       0,013  mg             * 

10  h. 

55  m. 

39,1    #       0,025  mg             # 

11  h. 

25  m. 

38,0    ^       0,025  mg              ^ 

11  h. 

40  m. 

37,1    ^       0,025  mg             * 

12  b. 

25  m. 

36,8    =       0,05  mg 

12  b. 

40  m. 

36,6    ^       Etwas  Schwäche  nnd  Dyspnoe. 
0,05  mg  Protoveratrin. 

2  h. 

55  m. 

37,1    ^       0,1  mg 

3  h. 

55  m. 

86,9    *      Ziemliebe  Schwäche. 

5  h. 

—  m. 

36,4 
24.  Januar  1891. 

9  h. 

30  m. 

* 

38,5    *       Erholung. 

Die  vorstehenden  Zahlen  zeigen,  dass  der  Temperatorabfall 
gleichen  Schritt  hält  mit  der  Intensität  der  tlbrigen  Symptome 
Vergiftung. 

Es  war  nun  immerbin  noch  denkbar,  dass  sehr  kleine  D 
von  Protoveratrin,  wenn  sie  auch  nicht  im  Stande  sind,  die  nor 
Körpertemperatur  herabzusetzen,  doch  vielleicht   die  kflnstUeb 
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steigerte  Körperwarme  za  Yermindern  Yermochten.  Es  erschienen 
auf  die  Beantwortung  dieser  Frage  gerichtete  Versache  um  so  mehr 
angezeigt,  als  einerseits  die  von  Sachs  und  Aronsohn^  ange- 
gebene Methode  ein  bequemes  Mittel  an  die  Hand  gab,  bei  Kaninchen 
eine  Steigerung  der  Körperwärme  zu  erzeugen,  andererseits  aber  be- 
kanntlich in  den  60  er  Jahren  ein  Veri^trumpräparat,  das  höchst  wahr- 
scheinlich Protoveratrin  enthält,  die  Resina  veratri  viridis,  vielfach 
klinische  Verwendung  als  Antipyreticum  gefunden  hatte. 

Bezüglich  der  Methode  von  Sachs  und  Aronsohn,  durch  Ein- 
stich in  das  Corpus  striatum  die  Körpertemperatur  zu  steigern,  muss 
auf  die  Originalabhandlung  verwiesen  werden.  Die  Ausftlhrung  der 
Operation  hatte  auch  in  den  hier  vorliegenden  Versuchen  in  der  Regel 
den  Erfolg,  innerhalb  einiger  Stunden  die  Temperatur  des  Kaninchens 
ftlr  einen  längeren  Zeitraum  um  2 — 3  Centigrade  zu  steigern,  ohne 
im  Uebrigen  das  Wohlbefinden  des  Thieres  auch  nur  im  Geringsten 
zu  alteriren. 

Die  Wirkung,  welche  das  Protoveratrin  auf  die  durch  den  Gehim- 
stich  gesteigerte  Körpertemperatur  ausübt,  wird  durch  die  beiden 
nachstehenden  Versuchsbeispiele  illustrirt 

Exp.  Nr.  45.     Kaninchen  von  2,1  Kilo  Körpergewicht. 

Am  21.  Januar  1891  werden  die  vorbereitenden  Operationen,  An- 
legung der  Trepaoöffnuog  im  Schädeldacbe  u.  s.  w.  ansgefflbrt,  und  das 
Thier  dann  6  Stunden  in  Ruhe  gelassen,  nachdem  die  Trepanöfihung 
mit  einem  Bäuschchen  Carbolwatte  bedeckt  und  die  Hantwunde  lose  ver- 
schlossen worden  war. 

2  h.  —  m.     Temp.  38,2»  C. 

4  h,  —  m.  =       38,2  = 

5  b.  30  m.  wird  der  Stich  ins  Corpus  striatum  ausgeführt 


22.  Januar  1891. 

9  h. 

30  m. 

Temp. 

39,8«  C. 

Das  Thier  ist  völlig  munter. 

11  h. 

—  m. 

s 

40,4    = 

12  h. 

30  m. 

; 

40,3    = 

Tnjection  von  0,05  mg  Protoveratrin 
subcutan. 

1  h. 

—  m. 

r 

39,9    = 

3  b. 

—  m. 

- 

40,1     = 

2.  Injection  v.  0,05  mg  Protoveratrin. 

4  h. 

—  m. 

r 

40,0    = 

5  h. 

—  m. 

^ 

39,8    = 

23.  Januar  1891. 

9  h. 

30  m. 

Temp. 

38,80  C. 

4  h. 

—  m. 

- 

38,5    = 

1)  Arcb.  f.  d.  gesammle  Phyiiol.,  herausgeg.  v.  £.  Pf lOger.  XXXYII.  Bd. 
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Exp.  Nr.  55.     Kaninchen  von  1,72  Kilo  Körpergewicht. 
28.  Janaar  1891.     12  h.  30  m.     Vorbereitende  Operation  wie  im 

vorigen  Versuche. 
3  h.  —  m.     Temp.  38,5^  C. 
5  h.  —  m.  Function  des  Corpus  striatum. 

29.  Januar  1891. 
9  h.  30  m.     Temp.  39,So  C. 

11  h.  30  m.  =       40,1  = 

1  h.  —  m.  =       40,1  ■- 

3  h.  30  m.  40,3  '       Injection  von  0,05  mg  Protoyeratrin. 

4  h.  3u  m.  =       39,9  =       2.  Injection  v.  0,05  mg  Protovcratria. 

5  h.  — m.  39,2  *       Etwas Salivat.,  Schwäche  u.  Djspnoe. 

30.  Januar  1891. 

9  h.  30  m.     Temp.  39,6"  C.     Das  Thier  hat  sich   von   der  Ver- 
giftung vollständig  erholt. 
10  h.  15  m.  Injection  v.  0,05  mg  Protoveratrio. 

11h.  —  m.  38,2    -  Deutliche  Vergiftungssymptome, 

Schwäche. 
3  h.  45  m.  =       39,5    = 

5  h.  —  m.  =       39,4    = 

In  dem  ersten  der  vorsteheDden  Versuche  hatte  die  wiederholte 
Injection  von  0,05  mg  Protoveratrin  nur  eine  geringfügige  nnd  vor- 
übergehende Herabsetzung  der  Körpertemperatur  zur  Folge.  Im 
zweiten  Versuche  betrug  der  Temperaturabfall  nach  der  ersten  Gabe 
von  0,05  mg  0,7 ^^  C,  nach  der  zweiten,  einen  Tag  später  ausgefahrteo 
Injection  1,4*^  C;  es  waren  aber  beide  Male  zugleich  mit  der  Tem- 
peraturherabsetzung ziemlich  intensive  Vergiftungserscheinungen  ein- 
getreten, welche  im  ersten  Versuche  gefehlt  hatten.  Es  ergiebt  sich 
sonach  auch  aus  diesen  Versuchen,  dass  das  Protoveratrin  beim  Ka- 
ninchen nur  dann  einen  bemerkenswerthen  Einfluss  auf  die  Körper- 
temperatur ausübt,  wenn  die  angewandte  Dosis  gross  genug  ist,  um 
die  allgemeinen  Vergiftungserscbeinungen  hervorzurufen.  Es  li^ 
auf  der  Hand,  dass  diese  experimentelle  Erfahrung  nicht  geeign^ 
ist,  die  klinische  Anwendung  des  Protoveratrins  als  Antipyreticnm 
auch  nur  versuchsweise  als  zweckmässig  erschemen  zu  lassen. 

Die  Wirkung  des  Protoveratrins  auf  die  peripheren  sensibeln  Nerven, 

Um  das  Verhalten  der  peripheren  sensibeln  Nerven  in  der  Haot 
des  Frosches  zu  prüfen,  wurde  folgendes  Verfahren  eingeschlagen. 
Nachdem  die  Zerstörung  des  Grosshims  mit  Vermeidung  von  Blut- 
verlust ausgeführt  und  das  Thier  24  Stunden  nach  dieser  Operation 
in  Ruhe  gelassen  worden  war,  wurde  eine  hintere  Extremität  durch 
sorgfältig  ausgetlihrte  Massenligatur  mit  Schonung  des  Nerven  ?om 
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Blutkreislauf  ausgeschlossen.  Das  Gift  wurde  sodann  unter  die  Haut 
des  blutleeren  Beines  injicirt  und  die  Sensibilität  vor  und  nach  der 
Vergiftung  geprüft  an  dem  Verhalten  der  Reflexe ,  welche  durch 
Beizung  der  Haut  mittelst  verdünnter  Schwefelsäure  oder  durch 
mechanische  Reize  hervorgerufen  wurden.  Am  Ende  jedes  Versuches 
wurden  die  Muskeln  auf  ihre  Erregbarkeit  geprüft.  Es  ist  klar,  dass 
bei  dieser  Versuchsanordnung  eine  allgemeine  Vergiftung  nicht  zu 
Stande  kommen  konnte,  da  das  Gift  von  der  aus  dem  Blutkreislaufe 
ausgeschalteten  Extremität  aus  nicht  wohl  in  die  Circulation  gelangen 
konnte.  Das  Ergebniss  derartiger  Versuche  ist  am  besten  aus  bei- 
folgendem ausführlich  mitgetheilten  Versuchsbeispiel  ersichtlich. 

Exp.  Nr.  125.  Frosch.  Das  Grosshirn  war  Tags  zuvor  zerstört 
worden.  Unterbindung  der  linken  hinteren  Extremität.  Die  Reflexzeit 
wird  zunächst  nach  der  Türe  kuschen  Methode  am  unterbundenen  Bein 
gemessen. 

4  h.  25  m.     Reflexzeit  1 1   Secunden. 

4  h.  30  m.  s  7 

4  h.  37  m.  s  7  « 

4  h.  45  m.     0,1  mg  Protoveratrin,  in  0,25  com  Wasser  gelöst,  unter 

die  Haut  des  unterbundenen  Beines  injicirt. 

4  h.  58  m.     Reflexzeit     4  Secunden. 

5  b.  07  m.  =  S  =  Das  Bein   wird   nur  schwach 

angezogen. 
5  b.   15  m.  =  7  =  Schwache  Bewegung. 

5  h.  23  m.  =  7  = 

5  h.  28  m.  =  10  = 

5  h.  34  m.  =  27  =  Nur  ganz  schwache  Bewegung 

der  Zehen. 

Der  Frosch  wird  nun  auf  den  Tisch  gelegt.  Das  vergiftete  Bein 
bleibt  ausgestreckt,  während  im  Uebrigen  der  Frosch  die  normale  Körper- 
haltung annimmt.  Von  dem  vergifteten  Beine  aus  ist  auf  keine  Weise 
eine  Reflexbewegung  zu  erzielen,  während  von  allen  anderen  Stellen  des 
Körpers  durch  Berührung  oder  Kneifen  kräftige  Bewegungen  ausgelöst 
werden.  Dass  das  unterbundene  Bein  nicht  etwa  gelähmt  ist,  ergiebt 
sich  daraus,  dass  nach  mechanischer  Reizung  des  nicht  unterbundenen 
Beines  kräftige  Bewegungen  auch  auf  der  unterbundenen  Seite  auftreten. 
Das  gleiche  Resultat,  nur  in  noch  prägnanterer  Weise,  wurde  erzielt, 
indem  die  Haut  der  blutleeren  und  der  normalen  Seite  abwechselnd  durcli 
Auflegen  kleiner,  mit  Essigsäure  getränkter  Quadrate  von  Fliesspapier 
gereizt  wurde.  Diese  totale  Sensibilitätslähmung  der  unterbundenen  Seite 
persistirte  bis  zum  folgenden  Tage.  Dann  trat  allmählich  wieder  Er- 
holung in  den  oberhalb  des  Kniegelenks  gelegenen  Hauttheilen  ein  — 
es  waren  von  diesen  aus  nun  wieder  Reflexe  zu  erzielen. 

Dieses  Resultat,  welches  in  übereinstimmender  Weise  in  meh- 
reren analogen  Versuchen  sich  ergab,  kann  wohl  nicht  anders  als 
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durch  die  Annahme  erklärt  werden,  dass  das  Protoveratrin  ene 
locale  Anästhesie  erzeugt 

Bei  Säugethieren  Hess  sieh  diese  Wirkung  des  Protoveratrini 
in  sehr  schlagender  Weise  an  der  Conjunctiva  des  Auges  naeb- 
weisen.  Eine  grössere  Anzahl  darauf  gerichteter  Versuche  wurde  aa 
Kaninchen,  einige  wenige  auch  an  Hunden  angestellt 

Träufelt  man  die  wässrige  Lösung  von  0,2  mg  Protoveratrin  in 
den  Conjunctivalsack  ein,  so  machen  sich  zunächst  leichte  Symptome 
von  localer  Reizung,  besonders  Injection  der  Capillargefässe  bemerk- 
lieh.  Nach  Verlauf  von  höchstens  15  Minuten  erweist  sich  sodaim 
die  Conjunctiva  corneae  insofern  als  unempfindlich,  als  Berflhmog 
derselben  mit  stumpfen  Gegenständen  keinen  reflectoriachen  Lid- 
schluss  mehr  zur  Folge  hat.  Etwas  später  tritt  am  gleichen  Auge 
starke  Myosis  auf,  und  die  Reaction  der  Iris  auf  Licht  erscheint 
bedeutend  herabgesetzt. 

Die  Anästhesie  der  Cornea  dauerte  in  der  Regel  volle 
48  Stunden;  die  Myosis  verschwand  gewöhnlich  schon  nach  24 
Stunden.  In  einem  Falle,  nach  der  Application  von  0,5  mg  auf  die 
Cornea  eines  Kaninchens,  kehrte  der  Comealreflex  erst  nach  5  Tagen 
wieder.  Niemals  war  bei  diesen  Versuchen  auch  nur  eine  Spur  von 
allgemeiner  Wirkung  des  Protoveratrins  wahrzunehmen. 

Es  mag  noch  hervorgehoben  werden,  dass  die  Pupillenverengerung 
auch  als  Symptom  der  allgemeinen  Wirkung  des  Protoveratrins  bei 
Kaninchen,  besonders  aber  bei  Katzen  auftritt 

Versuche,  durch  Application  von  Protoveratrin  in  Salben  form 
auf  die  Haut  des  Menschen  eine  locale  Unempfindlichkeit  hervor- 
zurufen, haben  zunächst  kein  positives  Ergebniss  gehabt. 

Zusammenfassung  der  Ergebnisse. 

Soll  auf  Grund  der  vorliegenden  Versuche  die  pharmakologische 
Wirkung  des  Protoveratrins  kurz  eharakterisirt  werden,  so  wird  man 
als  die  Hauptpunkte 

1.  die  Wirkung  auf  die  MeduUa  oblongata  und  das  RtlekenmaA; 

2.  die  Wirkung  auf  die  Substanz  der  quergestreiften  Musculatnr; 

3.  die  lähmende  Wirkung  auf  die  sensibeln  Nerven  an  der  Peri- 
pherie hervorzuheben  haben. 

Als  Folgen  der  centralen  Wirkung  werden  aufzufassen  sein: 
a^  beim   Frosch  die  Suspension  der  Athmung  und  die  Reflex- 
depression ; 

b)  bei  Säugethieren  in  erster  Linie  gleichfalls  die  reapiratorischen 
Störungen,  die  auf  der  Höhe  der  Wirkung  auch  als  Todesursache 
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r  Geltang  kommen,  bei  Fleischfreasern  das  heftige  Erbrechen  and 
j  allen  Sängern  die  Motilitätsstörungen,  Krämpfe  and  Paralyse. 

Die  nar  beim  Frosche  exacter  nachweisbare  Mnskelwirkang 
•mmt  im  allgemeinen  Wirknngsbilde  weniger  znm  Ansdrack,  inso- 
At  es  sich  nicht  nm  die  zweifellos  ebenfalls  grösstentheUs  als 
iskelwirknngen  an&nfassenden  Störnngen  der  Herzthätigkeit  handelt. 

Die  Beantwortung  der  Frage,  in  welche  Gruppe  des  pharma- 
»logischen  Systems  das  Protoveratrin  einzureihen  sei,  kann  nicht 
reifelhaft  sein.  Das  neue  Alkaloid  schliesst  sich  dem  Charakter 
iner  Wirkung  nach  eng  an  das  Veratrin  der  Sabadillsamen  an 
id  zeigt  femer  viele  Analogien  mit  den  Ranunculaceenalkaloiden, 
m  Aconit  in  und  Delphinin.  Diese  vier  Alkaloide  dürften 
tmnach  in  eine  Gruppe  zusammenzufassen  sein. 

Eine  genauere  Parallele  mit  dem  Veratrin,  das  sich  in  seiner 
isammensetzung  nur  wenig  vom  Protoveratrin  unterscheidet  (Vera- 
in:  C32H49NO«,  Protoveratrin:  G32H51NO11),  ergiebt  vor  Allem 
ne  viel  grössere  Intensität  der  Wirkung  des  Protoveratrins. 

Auf  Grund  der  Lissauer'schen  Versuche  (1.  c)  beträgt  die 
einste  tödtliche  Dose  des  krystallisirten  Veratrins 

a)  fttr  Frösche  0,5—1,0  mg;   b)  für  Kaninchen  2,5  mg  pro  Kilo. 

Nach  den  vorstehenden  Versuchen  ergeben  sich  fttr  Proto- 
sratrin 

a)  ftir  Frösche  0,1 — 0,5  mg;  b)  fttr  Kaninchen  0,1  mg  pro  Kilo 
s  kleinste  tödtliche  Gaben;  es  ist  demnach  das  Protoveratrin 

a)  fttr  Frösche  ca.  5mal,  b)  für  Kaninchen  ca.  25mal 
}  giftig,  als  krystallisirtes  Veratrin. 

Als  qualitative  Differenzpunkte  sind  zu  betonen: 

1.  Die  wesentlich  verschiedene  Muskelwirkung  beider  Alka- 
ide:  dem  Protoveratrin  fehlt  die  charakteristische  verzögernde  Wir- 
ing  auf  den  Zuckungsverlauf  des  Muskels  gänzlich. 

2.  Das  Veratrin  äussert  dagegen  nicht,  wie  noch  speciell  durch 
ersuche  festgestellt  wurde,  die  energische  Wirkung  auf  die  peri- 
leren  sensibeln  Nerven  und  die  exquisit  vagnsläbmende  Wirkung 
»  Protoveratrins.  ^) 


1)  Dass  auch  Veratrin  stark  niesenerregend  wirkt,  wie  Protoveratrin,  und 
I  schmerzhaften  Zuständen  am  Menschen  unter  dem  Auftreten  eines  leichten 
trtaubungsgefühls  schmerzlindernd  wirkt,  dass  endlich  auch  dem  Acouitin 
inlicbe  locale  Wirkungen  zukommen,  ist  bekannt.  Eine  exactere  Untersuchung 
id  Yergleichung  der  Wirkung  der  drei  Alkaloide  auf  diemenschliche  Haut- 
tnsibilität  bot  indessen  zunächst  unüberwindliche  {Schwierigkeiten  dar. 
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Bei  den  sonstigen  Wirkungen  auf  das  centrale  Neirensystei 
den  Gefässnervenapparat  und  den  Blutdruck  mag  es  sich  mehr  a 
quantitative  als  qualitative  Unterschiede  handeln. 

Was  die  Intensität  der  Wirkung  betrifft,  steht  das  Protoventr 
dem  krystallisirten  Aconitin  näher  als  dem  Veratrin. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

Tafel  IV. 

Fif  •  1.  ErmQdungBcarve  des  M.  gastrocnemiiu  eines  Frotcliei  1  Staix 
10  Minuten  nach  der  Yers^tong  mit  0,6  mg  Protoveratrin.  Isoliries  Nerfmaik( 
prftparat:  indirecte  Reizung  mit  SchliesBungaindnctionstchUigeii  bei  100  mm  Roün 
abstand  in  Intervallen  von  2  Secunden.    Schwache  Andeutong  ?on  Contractor. 

Fig.  2.  ErmQdungscunre  des  Froscbgastrocnemioa  1  Stunde  25  Minoti 
nach  der  Vergiftung  mit  0,6  mg  Protoveratrin.  Isolirtes  Nenrmuskelpripartt;  i 
directe  Reisung  bei  120  mm  RoUenabstand  in  IntervaUen  von  2  Secunden.  Fa 
nach  Beginn  der  Zuckungsreihe  anhebende  und  allmählich  zunehmende  Contnca 

Fig.  8.  ErmQdungscurve  des  Froschgastroenemius  1  Stande  |20  Minat 
nach  der  Vergiftung  mit  0,6  mg  Protoveratrin.  Rollenabstand  100  mm.  Soi 
wie  in  Fig.  1  und  2. 

Fig.  4.  ErmOdungscurve  des  Froschsastrocnemins  50  Minaten  nach  c 
Vergiftung  mit  0,8  mg  Protoyeratrin.    Das  Uebrige  wie  bei  Fig.  1. 

Fig.  &.  ErmQdungscurve  des  Froschgastroenemius  1  Stunde  40  Minat 
nach  der  Vergiftung  mit  0,S  mg  Protoveratrin.    Das  Uebrige  wie  in  Fig.  l. 

Fig.  6.    Versuch  am  lebenden  Thier  mit  erhaltener  Circulation. 

a)  Ermüdungscurve  des  Semimembranosus  kurze  2^t  nach  intravenöser 
jection  von  0,05  mg  Protoveratrin.    Directe  Reizung  des  Moakels  mit  Ina 
tionsschliessungsschlä^en  bei  50  mm  Rollenabstand  in  Intervallen  von  2  Secand 
rasche  Abnahme  der  Zuckungshöhe  bis  0. 

b)  Ermüdungscurve  des  gleichen  Muskels  nach  einer  Ruhepause  von  1^  • 
nuten.  Der  Muskel  reagirt  nicht  mehr  auf  Einzelschl&jce.  Die  kurxe  und  niedr 
Zuckungsreihe  ist  durch  tetanische  Reize  bei  50  mm  Rollenabstand  erzielt 

Fig.  7*  U  a  n  a  t  e  m  i)  0  r  a  r  i  a.  ErmQdungscurve  des  isolirten  SemioeBbr 
uosus  1  Stunde  nach  der  Vergiftung  mit  0,'2  mg  Protoveratrin.  Tetamsebe  äitc 
Reize  bei  50  mm  Rollenabstand  in  Intervallen  von  2  Secunden. 

Fig.  8w    ErmQdungscurveo  des  isolirten  Gastrocnemins  v.  R.  escnkoO. 

a)  20  Miuuteu  nach  der  Vergiftung  mit  l,u  mg  Protoveratrin.  Imürectt 
Reizung  mit  Inductiousschiiessungsschiägen  bei  lOii  m  RoUenabstand,  in  htw 
valleu  von  2  Secunden. 

b)  Ermüdungscurve  des  gleichen  Muskels  nach  15  Minaten  Erholuf.  Ib* 
directe  Reize  siud  wirkungslos.  Die  2.  Curve  ist  durch  directe  Beimng  dfi 
Muskels  mit  kurzen  tetanisirenden  Strömen  bei  5u  mm  RoUenabstand  erzielt 

Fig.  9.  ErmUdungscurven  des  isolirten  Semimembranosus  (R.  esco^atit  4^* 
Stunden  uach  der  Vergiftung  mit  «.».2  mg  Protoveratrin.  a— f  sind  sac^e^it^ 
mQduugsreiheu  nach  jäesmaiigen  Erholungspausen  von  15  Minaten;  •  b^^ 
durch  directe  Reizung  des  Muskels  mit  Inductionsschiietsanmclüi^^  d,  *< 
nachdem  der  Muskel  auf  Eiuzelschlä^e  nicht  mehr  reagirte,  durch  W«n8t<!^ 
sirvnde  Ströme  erzielt.  '^b»- 
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